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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund: Als Keratokonus bezeichnet man eine nicht entzindliche
Veranderung der Hornhaut (Kornea), die sich durch eine progrediente zumeist
inferiore oder inferotemporale Verdinnung des Hornhautstromas und einer
einhergehenden kegelformigen Vorwolbung der Hornhaut manifestiert. Bei der
modernen gerategestitzten Diagnostik des Keratokonus mittels Videotopographie,
Tomographie und Messung der biomechanischen Eigenschaften der Kornea
werden eine Vielzahl an Indizes und Parameter als Ergebnis der Untersuchung
ausgegeben. In dieser Arbeit wurden die Indizes verschiedener Gerate in Bezug
auf ihre Sensitivitat und Spezifitdt in der Keratokonusdiagnostik sowie auf ihre
Trennscharfe zwischen gesunden und an Keratokonus erkrankten Augen

verglichen.

Patienten und Methoden: In diese prospektive Arbeit wurden 93 Augen von
Keratokonuspatienten (Alter 35 £ 12 Jahre) sowie 107 Augen von
Normalprobanden (Kontrollgruppe; Alter 27 + 7 Jahre) eingeschlossen. Das
Vorliegen eines Keratokonus wurde anhand des spaltlampenmikroskopischen und
des topographischen Befundes gestellt. Ausschlusskriterien bei beiden Gruppen
waren: vorangegangene operative Eingriffe am Auge insbesondere eine
Crosslinking-Therapie, Glaukome, Uveitis oder andere entziindliche Erkrankungen
des Auges. Aus der Kontrollgruppe wurden zusatzlich alle Patienten mit einer
Schilddriisenerkrankungen ausgeschlossen. Alle eingeschlossenen Augen wurden
mit dem TMS-5 Topographiesystem, der Pentacam und dem Ocular Response
Analyzer (ORA) untersucht. TMS und Pentacam verfolgen einen bildgebenden
Ansatz und beschreiben geometrische Veranderungen der Hornhaut. Der ORA
hingegen dient zur Messung der biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut.
Anhand von Receiver Operator Kurven wurde die Gute verschiedener

Keratokonusindizes ermittelt.
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Ergebnisse: Fur die erhobenen Parameter ergeben sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen der Keratokonus- und der Kontrollgruppe (p < 0,05). Der
Brechkraftasymmetrie-Parameter Surface Asymmetry Index (SAl) der TMS und
der speziell fir die Keratokonusdiagnostik entwickelte TMS-Index Keratokonus
Severity Index (KSI) prasentieren eine gute Testgenauigkeit. Die Messwerte der
Pentacamparameter Index of Surface Variance (ISV), Topographische
Keratokonus Klassifikation (TKC) wund Keratokonus Index (KI) zeigen
vergleichbare  Erkennungsraten. Der  Abweichungsparameter Db  des
Auswerteprogramms ,Belin/Ambréosio Enhanced Ectasia® stellt sich als
spezifischer und sensitiver Parameter in der Keratokonusdiagnostik dar. Die ORA-
Parameter Keratokonus Match Index (KMI) und Keratokonus Match Probability
(KMP) zeigen niedrigere Erkennungsraten. Die Messwerte des ORA-Parameters

CRF sind tendenziell vergleichbar mit denen der TMS und der Pentacam.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit wurde ein Keratokonus mittels
topographischer und tomographischer Diagnostik sicherer erkannt als durch die
Beurteilung der biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut. Indizes wie der
SAl oder KSI (TMS) sowie der ISV, die TKC, der Kl oder Db (Pentacam) zeigen
verbesserte Erkennungsraten als die ORA-Parameter KMI und KMP. Eine
Kombination mehrerer Parameter kann moglicherweise zu einer besseren

Diagnosestellung beitragen.
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1.2 Summary

Purpose: Keratoconus is a non-inflammatory disease of the cornea, which is
associated with a progressive inferior or infero-temporal thinning of the corneal
stroma and a conic-like protrusion of the cornea. Due to the modern device-
supported diagnosis of keratoconus by topography, tomography and
biomechanical properties of the cornea, a large number of parameters and indices
are obtained as a result of clinical investigation. The aim of the present study was
to investigate how modern screening methods support the diagnosis of

keratoconus.

Patients and methods: In this prospective study, 93 eyes of 93 keratoconus
patients (age 35 + 12 years) and 107 eyes of 107 healthy subjects (control group,
age 27 = 7 years) were included. Exclusion criteria for both groups were: previous
eye surgery, crosslinking therapy, glaucoma, uveitis or other inflammatory
diseases of the eye. Patients with a thyroid disorder were excluded from the
control group. Eyes were examined using the TMS-5 topographer, Pentacam
tomography and Ocular Response Analyzer (ORA). TMS and Pentacam describe
geometric changes of the cornea, whereas the ORA measures biomechanical
properties of the cornea. Based on receiver operator curves (ROC), the

performance of various keratoconus indices was determined.

Results: All parameters show statistically significant differences between
keratoconus- and control group (p < 0,05). Surface Asymmetry Index (SAl) and
Keratoconus Severity Index (KSI) present good test accuracy. Pentacam
parameters Index of Surface Variance (ISV), Topographic Keratoconus
Classification (TKC) and Keratoconus Index (KI) are comparable to TMS-
parameters. Db of Pentacam's ,Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia® tool proved to
be a sensitive and specific parameter. ORA indices Keratoconus Match Index
(KMI) and Keratoconus Match Probability (KMP) show poorer performance. The
results of ORA parameter corneal resistance factor (CRF) are comparable to those

of TMS- and Pentacam-parameters.
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Conclusion: In this study, topography and tomography were more reliable in
diagnosing keratoconus than evaluating the biomechanical properties of the
cornea. SAl and KSI (TMS) as well as ISV, TKC, Kl and Db (Pentacam) show
better test accuracy compared to KMI and KMP (ORA). However, combination of

parameters may yield improved diagnosis of keratoconus.
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2 Einleitung

Ein Keratokonus ist eine pathologische, nicht entzundliche Veranderung der
Hornhaut (Kornea). Diese ist durch eine progrediente zumeist inferior oder
inferotemporal gelegene Hornhautstromaverdinnung gekennzeichnet, die mit
einer kegelformigen Vorwdlbung der Hornhaut verbunden ist. Der Keratokonus tritt
prinzipiell bilateral auf, beginnt aber in der Regel einseitig und betrifft mittelfristig
auch das Partnerauge (Buhren et al. 2011, Li et al. 2004, Shirayama-Suzuki et al.
2009). Die Inzidenzangaben variieren je nach geographischer Lage und
ethnischer Herkunft. So gibt es Inzidenzangaben von 2,2 : 100.000 in England
(Pearson et al. 2000), 1,4 : 100.000 in Finnland (Ihalainen 1986) oder 2 : 100.000
in Minnesota, USA (Kennedy et al. 1986). In der Asir Provinz, Saudi Arabien,
wurde eine Inzidenz von 20 : 100.000 beschrieben (Assiri et al. 2005). Des
Weiteren wurde mehrfach ein Zusammenhang zwischen dem gehauften Auftreten
von Keratokonus und Blutsverwandtschaft, Verwandtenehe und Genpooling
beobachtet (Georgiou et al. 2004, lhalainen 1986, Jacobs & Dohlman 1993, Kok et
al. 2012). In Yorkshire, England wurde die Inzidenz von Keratokonus unter
Kaukasiern und Asiaten untersucht. Bei Asiaten, die hauptsachlich pakistanischer
Abstammung waren, trat ein Keratokonus bis zu 7,5-mal haufiger auf. In dieser
Bevolkerungsgruppe ist die Cousin-/Cousinenehe nicht unlblich (Georgiou et al.
2004, Kok et al. 2012). Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Georgiou et al.
2004, Ihalainen 1986, Owens & Gamble 2003, Pearson et al. 2000). Zwischen
dem 2. und 3. Lebensjahrzehnt manifestiert sich die Krankheit klinisch, jedoch
beginnt sie haufig schon in der Pubertat (Blhren et al. 2011, Kok et al. 2012,
Grinauer-Kloevekorn & Duncker 2006). Die Patienten fallen oft erstmals durch
eine fortschreitende Myopisierung, einen schlecht korrigierbaren Visus, einen
progredienten irregularen Astigmatismus oder eine zunehmende
Kontaktlinsenunvertraglichkeit auf (Grinauer-Kloevekorn & Duncker 2006).

Die Atiologie ist bislang noch ungeklart. Eine erbliche Komponente wird in Form
einer autosomal-dominanten Vererbung mit unvollstandiger Penetranz diskutiert.

Allerdings weisen nur 6 - 10% der Patienten eine positive Familienanamnese auf
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(Inalainen 1986, Krachmer et al. 1984, Rabinowitz 1998). Eine Assoziation des
Keratokonus mit einer Reihe systemischer Erkrankungen wird beobachtet. Bei
Trisomie 21 (Cullen & Butler 1963, Grunauer-Kloevekorn & Duncker 2006,
Rabinowitz 1998), kongenitaler Leber'scher-Amaurose (Elder 1994), Atopien
(Owens & Gamble 2003, Grunauer-Kloevekorn & Duncker 2006, Harrison et al.
1989, Rabinowitz 1998) oder Mitralklappenprolaps (Sharif et al. 1992) kommt der
Keratokonus gehauft vor. Auch bestimmte okulare Begleiterkrankungen scheinen
in Verbindung mit der Entstehung eines Keratokonus zu stehen. So wird bei
schlecht angepassten Kontaktlinsen die Entwicklung eines Keratokonus haufiger
beobachtet (Jacobs & Dohlman 1993, Kim et al. 1999). Ob Augenreiben die
Entstehung von Keratokonus begunstigt (Kim et al. 1999, Lindsay et al. 2000,
Owens & Gamble 2003) oder ob Augenreiben als Symptom anderer
Erkrankungen, bei denen Keratokonus gehauft auftritt, anzusehen ist, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert (BlUhren et al. 2006, Grunauer-Kloevekorn &
Duncker 2006).

Je nach Schweregrad des Keratokonus sind verschiedene klinische Zeichen des
Keratokonus erkennbar. Bei leichter klinischer Auspragung kann ein irregularer
Scherenreflex in der Skiaskopie auf einen Keratokonus hindeuten (Blhren et al.
2011). Im fortgeschrittenen Stadium ist bei der Spaltlampenuntersuchung
(Abbildung 1) die zentrale und inferiore Ausdinnung mit Vorwdlbung der Kornea
sowie Vernarbung des Hornhautstromas sichtbar (Buhren et al. 2011, Rabinowitz
1998). Zudem sind feine, vertikale Stressstreifen (Vogt'sche Linien) erkennbar, die
durch die Spannungsveranderung der Hornhaut bedingt sind. Durch Druck von
aulRen auf das Auge verstreichen die Vogt'schen Linien (Buhren et al. 2011,
Corbett et al. 1999). In den oberflachlichen Hornhautschichten entsteht aufgrund
vermehrter Eisenablagerungen ein braunlich-griner Ring um die Konusbasis, der
Kayser-Fleischer-Ring genannt wird (Corbett et al. 1999). Das Munson-Zeichen
beschreibt die dreieckige Ausbeulung des Unterlids bei Blick zu Boden (Buhren et
al. 2011, Kuchle & Busse 1991).
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Abbildung 1:Spaltlampenbild eines Keratokonus

Zur modernen gerategestutzten Diagnostik des Keratokonus gehort die
Videotopographie der Hornhautvorderflache sowie die Tomographie der Hornhaut
(Topographie der Ruckflache und Pachymetrie) und die Messung der
biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut.

Das Topographic Modelling System (TMS; Tomey Corp., Nagoya, Japan), ein
etabliertes Gerat im klinischen Alltag, baut auf der placidobasierten
computerisierten Hornhauttopographie auf (Goebels et al. 2013, Seitz et al. 1997).
Als Ergebnis bei der Untersuchung erhalt man eine zweidimensionale farbkodierte
Hohen- oder Krimmungs-/Brechkraftkarte. Zudem liefert das TMS eine Reihe
statistischer Indizes, welche jeweils ein bestimmtes Charakteristikum der Hornhaut
quantifizieren und somit den Vergleich von Hornhauttopographien verschiedener
Augen objektivieren und erleichtern. Zur Unterstitzung und Quantifizierung der
topographischen Keratokonusdiagnose wurden spezielle Hornhautindizes und
Detektionsprogramme entwickelt.

Die Pentacam (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland), ebenfalls
klinisch etabliert, erfasst auf der Basis der Projektion eines Lichtspalts die diffuse

Volumenstreuung der Hornhaut und der Strukturen des vorderen
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Augenabschnittes. Dieses Verfahren erlaubt eine Analyse der gesamten Kornea
mit Topographie, Pachymetrie (Hornhautdickenmessung), Analyse der Ruckflache
sowie eine Analyse der Vorderkammer. Auch hier erhalt man als Ergebnis der
Untersuchung eine Topographiekarte sowie eine Reihe statistischer Indizes.

Einen nicht bildgebenden Ansatz verfolgt der Ocular Response Analyzer (ORA,
Reichert, Depew, NY, USA) zur Messung der biomechanischen Eigenschaften der
Hornhaut. Unter der Annahme, dass die Hornhaut viskoelastisch ist, wird ihr
Deformationsverhalten analysiert und in einem Biokorneogramm dargestellt und

mittels verschiedener Indizes beschrieben.
Zielsetzung der Arbeit

Die bisherige gerategestutzte Diagnostik beschrankt sich wegen der subjektiven
Beurteilung der Topographie auf die Auswertung sogenannter Keratokonusindizes,
die die Veranderung an der Hornhautvorderflache beschreiben. Dabei bleiben eine
Verdinnung und Veranderung der Rulckflache, sowie biomechanische
Veranderungen der Hornhaut weitgehend unberucksichtigt. In der Vergangenheit
wurden weitere Diagnosesysteme und Parameter eingefihrt, die die Ruckflache
und die Biomechanik mit in Betracht ziehen. Hierbei sind vor allem die Pentacam
und ihre Keratokonusindizes nach Belin/Ambrésio (Ambrésio et al. 2011) sowie
der Ocular Response Analyzer (Gatzioufas & Seitz 2013, Labiris et al. 2013)
anzufihren. Bei jedem dieser Gerate werden eine Vielzahl an Parametern und
Indizes als Ergebnis der Untersuchung ausgegeben.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu Uberprifen, inwiefern etablierte und neue
Diagnosegerate mit ihren implementierten Malzahlen zur Erkennung und
Klassifikation des Keratokonus (sogenannte Keratokonusindizes) empfindlich und
spezifisch zur Diagnose eines Keratokonus sind. Zusatzlich wurde untersucht
welche Kenngrofen die grofte Trennscharfe zwischen Gesunden und Augen mit

Keratokonus erlauben.
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3 Varianten des Keratokonus

Forme fruste Keratokonus

Die Auspragung des Keratokonus kann sowohl zwischen den beiden Augen eines
Patienten als auch zwischen verschiedenen Patienten stark variieren. Ein klinisch
fortgeschrittenes Stadium des Keratokonus ist in der Regel verlasslich mittels
Hornhauttopographie und der Untersuchung an der Spaltlampe diagnostizierbar.
Oftmals beginnt die Krankheit aber schon viel friher. Von Amsler wurde der Begriff
.forme fruste Keratokonus® eingefuhrt (Amsler 1961). Forme fruste Keratokonus
oder aber auch subklinischer Keratokonus genannt, bezieht sich auf das
Partnerauge eines klinisch auffalligen unilateralen Keratokonus, welches (noch)
keine klinischen Veranderungen aufweist (Saad & Gatinel 2010). Die
placidobasierte Topographie kann eventuell schon in Form einer lokalisierten
Versteilung der Kornea verandert sein (Klyce 2009). Lexikalisch wird forme fruste
definiert als ,eine unvollstandige oder ungewdhnliche Form eines Syndroms oder
einer Krankheit* (Klyce 2009, Saad & Gatinel 2010).

Hingegen wird bei Patienten mit abnormer Hornhauttopographie, aber ohne
klinischen Keratokonus von einem Verdacht auf Keratokonus gesprochen (Klyce
2009). Die Auffalligkeiten in der Hornhauttopographie kénnen sich zum Beispiel als
Versteilung der Kornea in einer bestimmten Region, zumeist inferior oder in der
Darstellung einer asymmetrischen achsenverzerrten Fliege aufern (Klyce 2009).
In der refraktiven Chirurgie, vor allem bei der LASIK (Laser-in-situ-Keratomileusis),
gilt es diese minimalen Hornhautveranderungen zu erkennen. Forme fruste
Keratokonus stellt eine Kontraindikation fur die refraktive Chirurgie dar (Buhren et
al. 2006, Johnson et al. 2011). Durch den Gewebeabtrag in der Kornea bei LASIK
kann die postoperativ vermehrte mechanische Instabilitat zu einer iatrogenen
Ektasie und der Entwicklung bzw. Progression des Keratokonus flihren (Klyce
2009, Schweitzer et al. 2010).
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Keratokonus posticus

Eine weitere Form des Keratokonus stellt der Keratokonus posticus dar, der sich
durch eine vermehrte Krimmung der kornealen Ruckflache aulert. Die
Hornhautvorderflache weist in der Regel keine pathologischen Veranderungen auf
(Bowman et al. 1979). Der Keratokonus posticus kann in zwei Formen unterteilt
werden: bei der generalisierten Form (Keratokonus posticus totalis bzw. generalis)
kommt es zu einer kompletten posterioren Stromaverdinnung mit konusartiger
Vorwolbung. Der Keratokonus posticus circumstrictus (lokale Form) hingegen
beschreibt die umschriebene Versteilung und Ausdunnung der Hornhautrickflache
mit Konusbildung (Bowman et al. 1979).

In der Literatur wird diskutiert, ob der Keratokonus an der Hornhautruckflache
beginnt. Bei der frihesten Form des Keratokonus (forme fruste Keratokonus)
wurden Hohenveranderungen der kornealen Ruckflache als erste Anzeichen
beobachtet (Belin & Khachikian 2009, Rao et al. 2002, Schlegel et al. 2008).

Klassifikation

Es existieren zwei klinische Klassifikationssysteme des Keratokonus: nach Amsler
(Tabelle 1) und nach Krumeich (Tabelle 2). Das Klassifikationsschema von Amsler

wurde von Muckenhirn um die Hornhautexzentrizitat erweitert (Tabelle 1).

Grad | Amsler- | zentrale Radien | Visus mit | Visus mit | Transparenz | Hornhaut- | Exzen-

winkel Brille Kontakt- dicke trizitat
linsen

1 0°-3° >75mm 1,0-0,8 >1 normal 0,5 mm <0,8

2 4°-9° 7,5-6,5mm 0,8-0,2 1,0-0,8 normal 0,5 mm 0,8-1,2

3 > 9° 6,5-5,8 mm 0,2-0,1 0,8-04 leicht triib 0,25 mm 1,2-1,5

4 nicht <58 mm <0, 0,4-0,2 stark triib <0,2 mm >15
messbar

Tabelle 1: Klassifikation des Keratokonus in vier Stadien nach Amsler (Stoiber 2008). Der
Amslerwinkel wird mit dem Ophthalmometer gemessen. Aufgrund der Konusbildung bei
Keratokonus vermindern sich die zentralen Hornhautradien zunehmend. Eine
Visusminderung ist charakteristisch bei Keratokonus. Durch die
Hornhautstromaverdiinnung mit kegelformiger Vorwdlbung der Kornea kommt es zu einer
progredienten Hornhautdickenabnahme. Durch die Exzentrizitdt wird die periphere
Abflachung der kegelférmigen kornealen Vorderseite beschrieben. Gesunde Korneae
weisen eine Exzentrizitat zwischen 0,4 und 0,7 auf. Bei Keratokonus nimmt die periphere

Abflachung durch die verstarkte Konusbildung zu (Griinauer-Kloevekorn & Duncker 2006).
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Stadium klinische Kriterien

Stadium 1 | exzentrische Hornhautversteilung

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

Vogt'sche Linien, keine Narben

Stadium 2 | induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 5D bis<8D
Hornhautradien < 53 D

keine zentralen Hornhautnarben

Hornhautdicke = 400 um

Stadium 3 | induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 8 D bis< 10D
Hornhautradien > 53 D

keine zentralen Hornhautnarben

Hornhautdicke 200 - 400 ym

Stadium 4 Refraktion nicht messbar
Hornhautradien > 55 D

zentrale Hornhautnarben
Hornhautdicke < 200 ym

Tabelle 2: Keratokonusklassifikation nach Krumeich (Krumeich & Daniel 1997): Krumeich
bezient in sein vier-stufiges Klassifikationsschema neben der Refraktion, der
Hornhautradien und der Hornhautdicke auch klinische Keratokonuszeichen wie die bereits

beschriebenen Vogt'schen Linien und die narbigen Veranderungen der Hornhaut mit ein.
Biomechanische Veranderungen

Die Hornhaut ist ein viskoelastisches Gewebe. Bislang sind die biomechanischen
Faktoren, die die Festigkeit, die Elastizitdt und die Dampfung der Hornhaut
bestimmen, unvollstandig geklart.

Die Widerstandskraft der Hornhaut wird durch eine besondere Anordnung und
Verflechtung der Kollagenfasern im Hornhautstroma mitbestimmt (Gatzioufas &
Seitz 2013, Meek et al. 2005). An Keratokonus erkrankte Korneae weisen eine
verringerte Anzahl an weniger gleichmalig angeordneten und geringer
verflochtenen Kollagenlamellen auf (Meek et al. 2005, Morishige et al. 2007,
Sherwin & Brookes 2004, Takahashi et al. 1990). Aufgrund einer verminderten
Verankerung der Kollagenlamellen in der Bowman-Lamelle konnte die
mechanische Stabilitat und Integritdt bei Keratokonuskorneae reduziert sein
(Gatzioufas & Seitz 2013, Morishige et al. 2007).

Weiterhin wurden bei Keratokonus Veranderungen in der Grundsubstanz der
Hornhaut mit einem veranderten Gehalt und einer veranderten Zusammensetzung
an Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen beobachtet, welche die
viskoelastischen Eigenschaften der Hornhaut beeinflussen (Tanaka et al. 2003,
Terai et al. 2012).

11
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Die Dampfungseigenschaften der Hornhaut werden wesentlich durch die
Viskositdt der Grundsubstanz und der Kollagen-Matrix-Wechselwirkung
beeinflusst (Sporl et al. 2009).

Therapie

Zur Therapie des Keratokonus wird anfangs der Ausgleich der Myopie und des
Astigmatismus mittels spharo-zylindrischer Brillenglaser versucht. Bei Progression
des Astigmatismus oder bei nicht zufriedenstellender Visuskorrektur durch eine
Brille, kann die Anpassung von harten Kontaktlinsen in Erwagung gezogen
werden. Diese wirken wie ein Druckverband auf das Auge (Klchle & Busse 1991).
Eine relativ neue Therapieoption ist das Crosslinking. Hierbei kann durch die
kombinierte intraokulare Gabe von Riboflavin und der Bestrahlung der Hornhaut
mit UVA-Licht eine Freisetzung von Sauerstoffradikalen und so eine vermehrte
Quervernetzung der Kollagenfasern der Kornea erreicht werden. Durch die
Kollagenvernetzung kann eine erhéhte mechanische Stabilitat der Hornhaut erzielt
werden. Bei Keratokonus dient dies der Stabilisierung des Konus, dem Rickgang
des Astigmatismus und der Visusstabilisierung (Messmer 2013).

Bei weit fortgeschrittenem Keratokonus ist eine perforierende Keratoplastik
(durchgreifende Hornhauttransplantation) erforderlich. Bei diesem Verfahren wird
eine alle Schichten umfassende Hornhautscheibe des Spenders sowie des
Empfangers trepaniert (ausgeschnitten). Die Trepanation kann als Excimer-Laser-
Trepanation durchgefihrt werden, welche den Vorteil des kontaktlosen
Schneidens birgt, und somit keine mechanische Deformation der Hornhaut
hervorruft (Seitz et al. 2011). Das geeignete Spenderhornhautscheibchen wird in
das Empfangerbett mit einer zweireihigen doppelt-fortlaufenden Kreuzstichnaht
eingenaht. Diese Nahttechnik birgt den Vorteil einer besser verteilten
Fadenspannung bei einem geringen Verbrauch an Nahtmaterial (Hoffmann 1976).
Die Klinik fir Augenheilkunde des Universitatsklinikums des Saarlandes verflgt als
Kompetenzzentrum uber die Moglichkeit all diese Therapieoptionen anzubieten
und besitzt eine Hornhautbank  (LIONS-Hornhautbank  Saar-Lor-Lux,

Trier/Westpfalz) zur Kultivierung humaner Spenderhornhaute.
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4 Material und Methoden

4.1 Studienaufbau

Fur die Studie wurden gesunde Probanden und Patienten mit gesicherter
Keratokonusdiagnose untersucht. Insgesamt wurden 93 Patienten, die sich
vorwiegend mittwochs vormittags in der regularen Hornhaut-Sprechstunde
vorstellten, in die Studie einbezogen. Die Diagnose eines Keratokonus wurde der
Patientenakte entnommen. Diese wurde anhand des spaltlampenmikroskopischen
und des topographischen Befundes gestellt. Bei der topographischen Befundung
hat der Parameter Topographische Keratokonusklassifikation (TKC) der Pentacam
einen grolen Stellenwert. Das Auge mit der geringeren Auspragung wurde
ausgewahlt. Bei gleichem Keratokonusstadium beider Augen wie auch bei der
Kontrollgruppe wurde standardmaRig das rechte Auge ausgewahlt. Als
Kontrollgruppe dienten 107 Probanden aus dem personlichen Umfeld der
Untersucherin und das Personal der Klinik fur Augenheilkunde. Alle
eingeschlossenen Augen wurden mit dem TMS-5 Topographiesystem (Tomey
Corp., Nagoya, Japan), der Pentacam (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland) und der ORA (Reichert, Depew, NY, USA) untersucht. Die
Untersuchungen fanden im Zeitraum vom 13. Oktober 2010 bis zum 20. Januar
2012 statt und wurden von der Untersucherin oder auch von dem Personal der

Augenklinik durchgefihrt.

Zur Erfassung der Daten und Auswertung wurde eine relationale Datenbank
(Microsoft, Access) entworfen, in welche die erhobenen Daten eingegeben wurden
(Abbildung 2). Die statistische Aufarbeitung mittels IBM SPSS Version 19 wurde
auf Basis der zuvor angelegten Datenbank durchgefihrt. Es wurde die Spezifitat
und Sensitivitat verschiedener skalarer Keratokonusindizes anhand von Receiver
Operator Kurven (ROC) ermittelt. In ROC-Kurven ist die Sensitivitat (x-Achse)
gegen 1 minus die Spezifitdt (y-Achse) aufgetragen. Durch die Flache unter der
Kurve (AUC) wurde die Testgenauigkeit der Parameter bestimmt. Eine AUC von

1,0 zeigt an, dass der Parameter perfekt zwischen beiden Gruppen unterscheiden
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kann. Ein Wert von 0,5 hingegen resultiert in einer Diagonalen in der ROC-Kurve
und deutet auf eine Zufallsverteilung der Werte hin. Um Vergleiche zwischen der
Keratokonus- und der Kontrollgruppe anzustellen, wurde ein Mann-Whitney-U-
Test durchgefuhrt. Hierbei wurde ein Niveau von p < 0,05 als statistisch signifikant

angenommen.

» Laufende Pat-Nummer

Patientenname Vorname
Geburtsdatum GESCHLECHT
Untersuchungsdatum
»
Auge:
Keratokonus:
> | Pentacam |TMS5 [ ORA und Endoth (EM-3000)| B
»[[ 1. Topometrisch 2. Pachymetrisch | 3. Belin-Ambrosio |
Cornea Vorderfliche
RrRh l K1 Cornea Volumen KPD
Rv K2 Kammervolumen Kammerwinkel
Rm Km VK. Tiefe @ Pupille
as Ach. (flach) Astig. 10D(Sum) 15
amm (005 Jsoer (527 s )
Cornea Riickfliche Indizes (in 8mm Z
as Ach.(ﬂach) Astig. CKI [o98  |TKC
Q (8mm) Rper Rmin  [5.11
Pachymetrie
Pupillenzentrum X ¥ 0.12 T
Apex 513 X b v o]
Diinnste Stelle 502 X 0.32 Y -0.71
=

AugeRIL M < 1von1 | » M bi | K Kein Filter | Suchen

Patient 4 4 15von201  » M »i [ & Kein Filter | [Suchen

Abbildung 2: Screenshot der relationalen Datenbank, welche mit Hilfe des Programms

Microsoft Access erstellt wurde.
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4.2 Studienkollektiv

In die Studie wurden 93 Augen von 93 Patienten mit gesicherter
Keratokonusdiagnose eingeschlossen, die sich zwischen dem 18. November 2010
und dem 20. Januar 2012 in der Hornhautsprechstunde der Augenklinik
vorstellten. Darunter waren 14 Frauen und 79 Manner. Das mittlere Alter betrug 35
t+ 12 Jahre und die Augenverteilung war mit 49 rechten und 44 linken Augen
nahezu ausgeglichen. Die Einschlusskriterien der Patienten waren: ein
diagnostizierter Keratokonus und ein Auge pro Patient. Folgende
Ausschlusskriterien wurden festgelegt: vorangegangene operative Eingriffe am
Auge, insbesondere eine Crosslinking-Therapie, Glaukom, Uveitis oder andere
entzundliche Erkrankungen des Auges. Die Untersuchungen an den drei Geraten
fanden aufeinanderfolgend an einem Tag statt und wurden von der Untersucherin

oder zum Teil auch vom Personal der Augenklinik durchgefuhrt.

Die Kontrollgruppe bestand aus 105 rechten Augen und 2 linken Augen von 107
Probanden mit unauffalligem augenarztlichem Befund. Davon waren 55 Frauen,
52 Manner und das mittlere Alter betrug 27 + 7 Jahre. Die Einschlusskriterien in
diese Gruppe waren: kein Keratokonus, ein Auge pro Proband und eine
Kontaktlinsenkarenz von mindestens drei Tagen. Probanden mit einer
Schilddriisenerkrankung, insbesondere einer Uber- oder Unterfunktion oder einem
Keratokonus wurden ausgeschlossen (siehe Kahan et al. 1990, Nemet et al.
2010). Die weiteren Ausschlusskriterien (vorangegangene operative Eingriffe am
Auge, insbesondere eine Crosslinking-Therapie, Glaukom, Uveitis oder andere
entzindliche Erkrankung) entsprachen denen des Patientenkollektivs. Die
Untersuchungen fanden zwischen dem 13. Oktober 2010 und dem 29. Juli 2011
statt. Wie auch bei den Keratokonuspatienten wurden die Untersuchungen
innerhalb eines Tages entweder von der Untersucherin oder vom Personal der

Klinik fir Augenheilkunde vorgenommen.
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4.3 Untersuchungsmethoden

4.3.1 Topographic Modelling System

Zur Hornhauttopographie wurde das Gerat TMS-5 verwendet. Das TMS-5 vereint
zwei Messprinzipien: die placidobasierte Hornhauttopographie und die
Spaltlichtmethode zur Vermessung der vorderen Augenkammer. In dieser Studie
wurden lediglich Daten aus der Hornhauttopographie verwendet. Unter der
Hornhauttopographie wird ein Verfahren verstanden, bei welchem ein
beleuchtetes Muster auf die Hornhaut projiziert wird. Der prakorneal aufliegende
Tranenfilm reflektiert das Muster direkt in die Kamera. Die Bilder werden durch
den Vergleich mit Kalibrierungskoérpern computergestitzt analysiert (Grehn &
Kampik 2003, Kroll et al. 2008). Ausgehend von einem zentralen Referenzpunkt,
zumeist die Reflektion des Fixationslichts, kann die Position jedes Punktes des
Bildes mathematisch bestimmt werden. Die erhaltenen Rohdaten werden in
topographische Informationen umgerechnet. So ist es mdglich, die
dreidimensionale Form der Kornea aus dem zweidimensionalen Bild zu
rekonstruieren (Corbett et al. 1999).

Zur topographischen Darstellung wird in der Regel die zweidimensionale
farbkodierte Hohen- oder Krimmungs-/Brechkraftkarte herangezogen (Abbildung
3) (Corbett et al. 1999). Hierbei wird die Hornhautoberflache zweidimensional (x-
und y-Achse) dargestellt, die dritte Dimension (Hohe oder Krimmung/Brechkraft)
wird durch die Farbkodierung erreicht. Bereiche mit derselben
Hohe/Krummung/Brechkraft werden in der gleichen Farbe dargestellt. Warme
Farben wie rot, orange oder gelb stehen fir steile Areale (hohe Brechkraft), kalte
Farben (grin und blau) fur flachere Areale (geringe Brechkraft) (Bach et al. 2003,
Corbett et al. 1999).

Das farbkodierte Diagramm kann mit einer absoluten Skala oder einer relativen
(normalisierten) Skala angegeben werden. Die absolute Skala ist fix und
ermoglicht so eine gute Verlaufskontrolle oder den Vergleich von
Topographiekarten beider Augen eines Patienten oder verschiedener Patienten

(Corbett et al. 1999, Tomey 2009). Betrachtet man die Hornhaut eines Gesunden,
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liegt die Topographie meist im Gelbgrin-Spektrum der Skala (Corbett et al. 1999).
Bei der relativen Skala wird ein bestimmter Satz an Farben dem Dioptrienbereich
der individuellen Kornea zugeordnet, wobei die durchschnittliche Brechkraft in der
Mitte der Skala positioniert ist. Der Vorteil bei dieser Skala liegt darin, dass die
Abstufungen kleiner gewahlt werden koénnen und die Topographiekarte somit
detaillierter ist (Tomey 2009). Die Topographiekarte ist durch die individualisierte
Skala hingegen nur noch eingeschrankt vergleichbar mit den Voruntersuchungen
oder den Karten anderer Patienten (Corbett et al. 1999). Die Einheit der
Hohenkarte betragt mm oder ym. Die Kriummung wird in 1/m angegeben und
besitzt die Einheit Dioptrie (dpt).

In Bezug auf den Keratokonus dient die Hohenkarte zur Lokalisation der Spitze
(Apex) des Konus, welcher den hochsten Punkt der Kornea darstellt. Auf den
Krimmungs- und Brechkraftkarten liegen die Krimmungs- und Brechkraftmaxima
normalerweise unterhalb des Apex. Der Keratokonus stellt sich hier
typischerweise in Form einer asymmetrischen Fliege dar. Dieses Muster entsteht
durch die peripher stark abgeplattete (prolate) Form und dem irregularen
Astigmatismus der Hornhautoberflache bei Keratokonus (Abbildung 3) (Corbett et
al. 1999). Die Ringe der Placidoscheibe werden beim Keratokonus verzerrt
widergespiegelt. Am Krimmungs-/Brechkraftmaximum, zumeist inferozentral,
liegen sie naher beieinander. In den flacheren Regionen der Kornea hingegen
gehen sie weiter auseinander. Dieses Phanomen wird vor allem bei
fortgeschrittenen Stadien des Keratokonus beobachtet, milde Formen weisen

oftmals noch keine Verzerrungen auf (Abbildung 4) (Corbett et al. 1999).

17



Material und Methoden

Axial Power[Keratometric]
RING

085 (Left)

[Power &ds |
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Axial Power[Keratometric]
RING

0D (Rright)

Power Axis |
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Abbildung 3: Ausgabe des TMS mit der Standarddarstellung , Single Map“: das rechte Auge
(a) wird als Keratokonus Kklassifiziert, wahrend das linke Auge (b) noch als Frihform
eingestuft wird. Das an Keratokonus erkrankte Auge (a) zeigt in der Topographie die oben

beschriebene Form einer ,asymmetrischen Fliege“.

18



Material und Methoden

Das TMS-5 liefert eine Reihe statistischer Indizes, welche jeweils ein bestimmtes
Charakteristikum der Hornhaut quantifizieren und somit den Vergleich von
Hornhauttopographien verschiedener Augen objektivieren und erleichtern
(Abbildung 4). Fur diese Studie wichtige Skalengrofen sind der Surface
Asymmetry Index (SAl), der Surface Regularity Index (SRI), der Irregular
Astigmatism Index (lAl), die Standard Deviation of Corneal Power (SDP), der
Corneal Eccentricity Index (CEl) und der Center Surround Index (CSI). In der
Statistik bezeichnet man Variablen, welchen nur ein Zahlenwert zugeordnet ist, als
Skalenwerte. Der SAlI misst die Unterschiede in der kornealen Brechkraft in
gegenuberliegenden Hemimeridianen der Hornhautoberflache. Bei Keratokonus
nimmt er haufig abnorm hohe Werte an (Langenbucher et al. 1999, Maeda et al.
1995, Maeda et al. 1994). Der SR ist ein Mal} fur die lokalen Schwankungen der
zentralen kornealen Brechkraft. Hornhautirregularitaten tUber der Pupillenéffnung
fuhren zu einer Verschlechterung der Sehscharfe und erhohten SRI-Werten
(Tomey 2009). Der 1Al stellt die durchschnittiche Summe der
Brechkraftunterschiede zwischen den Ringen entlang der Meridiane flr die
analysierte korneale Oberflache dar. Der IAl steigt an, sobald der lokale irregulare
Astigmatismus ansteigt (Maeda et al. 1994). Durch die SDP wird das
Streuverhalten der Uber der gesamten Kornea gemessenen Brechkrafte
quantifiziert. Bei grol3er Variabilitat der Brechkrafte, wie es bei Keratokonus, nach
Hornhauttransplantation oder Trauma sein kann, wird zumeist ein erhéhter SDP-
Wert gemessen (Tomey 2009). Die Form und Exzentrizitat der Kornea geht in den
CEl ein. Bei prolater (zentral steiler, peripher flacher gekrimmt) kornealer Form
werden positive, bei oblater (zentral flacher, peripher steiler gekrimmt) Oberflache
negative und Werte um Null werden bei spharischer (kugeliger) Form erhalten. Bei
Keratokonus zeigt der CEIl erhdhte Werte an. Der CSI kann zur Beurteilung eines
zentralen Keratokonus dienen, da er sensitiv fur eine zentrale Versteilung ist
(Maeda et al. 1994). Er geht aus der Differenz der Brechkrafte zwischen der
zentralen 3 mm-Zone und den diese Zone umgebenden 3 - 6 mm Ring hervor. Die
oben erlauterten Parameter detektieren einen Keratokonus aufgrund von

Asymmetrien in den Brechkraftkarten.
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In der TMS-Software sind fur die Parameter Grenzwerte festgelegt und in normal

und pathologisch eingestuft (Tabelle 3). Werte dazwischen gelten als verdachtig.

TMS Parameter normal bis pathologisch ab
SAl 0,42 0,5
SRI 1,01 1,97
IAl 0,44 0,49
SDP 1,17 1,33

normal pathologisch
CEl > 0,17 bis < 0,67 <0,05&<0,79
Csli >-0,1 bis < 0,62 <-0,28&>0,8

Tabelle 3: Grenzwerte der TMS-Parameter gemafl Angabe der Software

Zur Unterstitzung und Quantifizierung der topographischen Keratokonus-
Diagnose wurden spezielle Hornhautindizes und Detektionsprogramme entwickelt
(Abbildung 4). Zu erwahnen sind hier die kategorialen Indizes: Keratokonus Index
(KCI; KlyceMaeda), Keratokonus Severity Index (KSI; Smolek/Klyce), sowie
Keratokonus Prediction Index (KPI). Von Kategorialwerten spricht man, wenn
Variablen mehrere Auspragungsformen aufweisen und aus der Einteilung in
Kategorien mit natlrlicher (ordinalskaliert) oder ohne (nominalskaliert)
Rangordnung gebildet werden. Der KCI prognostiziert einen Keratokonus anhand
dem Vorhandensein bestimmter Keratokonusmuster und gibt diese Abschatzung
in zwei Gruppen wieder: 0% keine Keratokonus-ahnlichen Muster und 1 - 95% ein
gewisses Mal an Keratokonusmustern (Tomey 2009.). Der KSI wird Uber ein
neuronales Netzwerk und einen Entscheidungsbaum bestimmt. Der KSI kann gut
zur Verlaufsbeobachtung eingesetzt werden. Er steigt mit der Progression des
Keratokonus an wund bei Erreichen eines KSI von 0,15 wird ein
Keratokonusverdacht ausgesprochen, ein klinischer Keratokonus liegt bei einem
Wert von = 0,30 vor (Smolek & Klyce 1997, Tomey 2009). Den Keratokonus
Prediction Index (KPI) erhalt man aus einer Diskriminanzanalyse acht statistischer
Indizes. Die zuvor beschriebenen Parameter SAl, CSI und IAl gehen unter
anderem in den KPI ein. Als Vorhersagewert weist ein KPl > 0,23 auf das
mogliche Vorhandensein eines Keratokonus hin (Maeda et al. 1994). Ein KPI-Wert
> 0,3 zeigt einen klinischen Keratokonus an (Tomey 2009). Der KCI errechnet sich
aus einer Erweiterung des KPI um vier Parameter (Maeda et al. 1995, Rabinowitz
& Rasheed 1999, Smolek & Klyce 1997).
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Keratoconus Screening

Klyce/Maeda  Smolek/Klyce
KCI KSI

Related Indices
SK2: 41.73
SRI: 0.82
CSI: 0.60
IAl: 0.44 AA: 87.00%

Suspect | MNormal || Normal
41.980 43.94

Keratoconus Screening
Klyce/Maeda  Smolek/Klyce
KCI KSI
19.1% Severity
Keratoconus
Suspect
Interpreted

Related Indices

SK1:43.47 SK2: 41.87
SRI: 0.13
CSI: -0.26
IAl: 0.37 KPI: 0.23 AA: 89.87%
SK1:43.47@94°

Suspect Normal MNormal uspect
4088 41.90 4394 47.00

Abbildung 4: Ausgabe des TMS-5 mit der Keratokonusdiagnostik nach Klyce/Maeda und
Smolek/Klyce: das rechte Auge (a) wird als Keratokonus klassifiziert, wahrend das linke

Auge (b) noch als Friihform eingestuft wird.
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4.3.2 Pentacam

Als weiteres Gerat wurde die Pentacam eingesetzt. Hierbei handelt es sich um
eine rotierende Spaltlicht-Kamera. Sie nutzt das Prinzip der Spaltlampe. Eine um
die Fixationsachse rotierende Kamera nimmt die diffuse Volumenstreuung des
Spaltes im vorderen Augenabschnitt auf. So werden pro Umdrehung bis zu 25 000
Hohendaten/-werte gemessen und anschlieBend computergestutzt analysiert
(Kroll et al. 2008). Ein 3D-Modell der Hornhaut wird rekonstruiert, welches die
Grundlage aller weiteren Berechnungen darstellt: Topographie von
Hornhautvorder- und Hornhautrtckflache, Pachymetrie sowie Analyse der
Vorderkammer mit Berechnung von Kammerwinkel, Kammervolumen und
Kammertiefe (Bach et al. 2003, Kroll et al. 2008, Eppig et al. 2011). Als Ergebnis
der Messung wird eine Reihe von Darstellungsmdglichkeiten mit farbigen
Topographiekarten und statistischen Indizes angeboten. Fur diese Studie wurden
die topometrische Darstellung und das Auswerteprogramm ,Belin/Ambrésio

Enhanced Ectasia“ ausgewahlt.
Topometrische Darstellung

In der topometrischen Darstellung erhdlt man eine farbige Karte zum
Krimmungsverlauf der Hornhautvorderflache und -rickflache, sowie deren
Keratometerwerte (Abbildung 5). Des Weiteren werden die Ergebnisse der
Vorderkammeranalyse angegeben. Aus der Vorderkammeranalyse ist fur die
vorliegende Arbeit die Keratometric Power Deviation (KPD) von Bedeutung. Die
KPD beschreibt die Beeinflussung der Brechkraftberechnung der Kornea durch
ihre Rickseite. Die KPD ist auffallig, wenn zwischen der Brechkraft unter alleiniger
Berucksichtigung der Vorderflache und der Brechkraft unter Einbeziehung der
Ruckflache eine Differenz von groRer 1,5 dpt besteht. Erhéhte Werte kdnnen auf
einen Keratokonus hinweisen (Oculus 2008).

Unter alleiniger Berucksichtigung der Hornhautvorderflache wurden eine Reihe
Indizes aus den Krummungsdaten, Hohendaten und Daten aus der Zernike-
Analyse berechnet (Oculus 2008). Fur diese Studie sind folgende Indizes in

Betracht gezogen worden: Index of Surface Variance (ISV), Center Keratokonus
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Index (CKI), Keratokonus Index (KI) und Topographische Keratokonus
Klassifikation (TKC). Der ISV beschreibt die Abweichung der einzelnen
Hornhautradien um den Mittelwert. Bei Unregelmafigkeiten der Hornhaut, wie
Keratokonus, Narben etc., ist der Parameter erhoht (Oculus 2008). Der CKI ist ein
Parameter zur Diagnostik des zentralen Keratokonus. Der Kl zeigt speziell bei
Keratokonus erhohte Werte an und geht in die Berechnung des TKC ein.

Die Werte der Pentacam-Indizes ISV, CKI und KI werden in dem
Auswerteprogramm mit einer gesunden Referenzgruppe verglichen und je nach
Abweichung von dieser weil3 (SD < 2,5), gelb (SD 2,5 - 3) oder rot (SD > 3)
angezeigt. Laut Geratehandbuch (Oculus 2008) gelten die in Tabelle 4

aufgefuihrten Grenzwerte fur die Parameter.

Index gelb (anormal) rot (pathologisch)
ISV 237 241

CKI 1,03 21,03

Ki >1,07 >1,07

Tabelle 4: Grenzwerte der Indizes nach dem Geratehandbuch der Oculus Pentacam (Oculus
2008).

Wie sich diese Indizes im Einzelnen zusammensetzen und berechnen, ist nicht
dokumentiert und daher nur dem Hersteller bekannt. Auf Nachfrage beim
Hersteller konnten auch keine naheren Informationen erhalten werden. Zudem
sind vom Hersteller bislang keine Studien verdffentlicht, welche die Wertigkeit der
Parameter beweisen.

Der TKC basiert auf der topographischen Analyse der Hornhautvorderflache und
ist an die klinische Einteilung nach Amsler/Muckenhirn angelehnt. Durch den TKC
werden die Topographiekarten in vier Grade eingestuft (Tabelle 5). Bei normaler
Kornea erscheint im TKC-Feld ,-“, welches in der vorliegenden Arbeit als ,Grad 0°

gedeutet wurde.
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Hornhautindizes

Exz.in 30° (Rnl:/lér; Visus Skiaskopie Klinische Hinweise (Spaltlampenuntersuchung)
ISV Kl
Grad manchmal 1 Wert im Scherenohanomen: Kornea klar; Konus und -basis ophthalmoskopisch klar sichtbar;
30-55 1,07-1,15 - 75-6,5 [0,8-1,25 . P ’ Fleischerring an der Apexbasis; Hornhautverdiinnung am Apex
1 abnormen Bereich Fischmauleffekt . .
nicht sichtbar, aber messbar.
. . N . Kornea meist noch klar; milde Apexverdinnung und
Grad 55-90 1,10- 1,25 oft 1 Wert im . 69-53 1[0,32-1,0 de_utllche_s Scherenphénomen; gelegentlich bereits Dezentierung des Apex.; partieller oder
2 abnormen Bereich Skiaskopie erschwert. N : e .
zirkulérer Fleischer-Ring; evtl. Vogt-Striae erkennbar
Grad ) ) mind. 1 Wert im ) ) Scherenphanomen ausgepragt; verdunnter, dezentrierter und meist leicht eingetriibter Apex;
3 90- 150 1.15-1.45 abnormen Bereich 66-48 10,16- 0,63 Skiaskopie kaum durchfihrbar. Vogt-Striae und evtl. Munson-Zeichen erkennbar.
Grad mind. 1 Wert im <5 oder Kornea meist stark vernarbt und um den Apex eingetrubt;
>150 >1,50 ’ ] nicht 0,2-0,5 [Skiaskopie nicht mehr durchfiihrbar. ; ’
4 abnormen Bereich messbar Munson-Zeichen.

Tabelle 5: Beschreibung der TKC-Gradeinteilung. Topographisch errechnet sich der TKC aus dem ISV, dem KI, der Exzentrizitat in 30°

(beinhaltet die vier Messwerte superior, inferior, nasal und temporal) und dem Rmin (kleinster Krimmungsradius). Weiterhin werden in

Anlehnung an die Stadieneinteilung nach Amsler und Muckenhirn den TKC-Graden typische klinische Keratokonusbefunde zugeordnet.

Diese sollen bei entsprechendem TKC-Grad klinisch vorzufinden sein (Tabelle 5 kann durch einen Mausklick auf das Feld ,TKC" in der

Geratesoftware der Pentacam aufgerufen werden).
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o %

® o

Abbildung 5: Ausgabe der Pentacam mit dem Auswerteprogramm ,Topometrisch*: (a) das
an Keratokonus erkrankte rechte Auge, (b) das linke Auge mit beginnendem Keratokonus.
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Auswerteprogramm , Belin/Ambrdsio Enhanced Ectasia“

Verschiedene Hohenkarten der Vorder- und Ruckflache, die Hornhautdicke
(Pachymetrie)  sowie  die  Abweichungsindizes  werden in dieser
Ubersichtsdarstellung (Abbildung 6) gemeinsam angezeigt. Durch die kombinierte
Darstellung der Dicken- und Hohenwerte der Kornea wird eine Ektasie-Beurteilung

der Hornhaut vereinfacht.

Die linke Bildschirmhalfte prasentiert die Ergebnisse der Hdhenmessung in
farbkodierten Karten (linke Spalte: Hohenkarten der Vorderflache; rechte Spalte:
Hohenkarten der Ruckflache). Die oberen Diagramme zeigen die Standard-
Hohenkarten. Hier wird die Hornhautoberflache mit einer spharischen
Referenzoberflache (Kugeloberflache; Standard Best Fit Sphere, BFS) verglichen
und von der Hornhautoberflache wird die Referenzoberflache subtrahiert. Die
Referenzoberflache wird an die zentrale 8 - 9 mm Zone der ellipsoiden, prolaten
Kornea angepasst, da dieser Bereich die besten Ergebnisse in Bezug auf die
Erkennung einer Ektasie oder eines Astigmatismus zeigte (Oculus 2010).
Aufgrund der auferst variablen und individuellen Hornhautform ist es bislang nicht
moglich eine ,Hornhautdurchschnittsform® als Referenzkérper zu verwenden
(Oculus 2010). Der Referenzkdrper wird durch ektatische Veranderungen der
Hornhaut beeinflusst. Durch eine konische Vorwdlbung der Hornhaut nimmt der
Referenzkoérper eine starkere Krimmung an, so dass sich der Abstand zwischen
Konusspitze und Referenzflache verkleinert. Folglich wird der Héhenunterschied
auf der Hohenkarte kleiner oder bei geringfligiger Ektasie eventuell gar nicht
sichtbar. Um dieses Problem zu umgehen, wurde ein Referenzkérper ,Enhanced
Best Fit Sphere (enhanced BFS)“ entwickelt, der sich an die zentrale 9 mm-Zone
unter Nicht-Bertcksichtigung einer 4 mm - Zone um die diinnste Stelle der Kornea
anpasst. Diese ,Enhanced-Elevation-Karten® werden in der zweiten Reihe der
linken Bildschirmhalfte dargestellt. Die 4 mm Ausschlusszone um die dinnste
Stelle wird als rot gestrichelte Linie angezeigt. Inwiefern die 4 mm -

Ausschlusszone die Berechnung der Standardhdéhenkarte beeinflusst hat, ist im

26



Material und Methoden

Vergleich mit der ,Enhanced-Elevation-Karte® ersichtlich. Die Differenzdarstellung
der Hohenkarten (farbkodierte Karten in der unteren Reihe) zeigt den Unterschied
zwischen den aus der Standardhohenkarte und den aus der erweiterten
Hohenkarte ermittelten Werte. Die Farbdarstellung der Differenz-Hohenkarte wird
je nach Ausmal’ der Hohenunterschiede gewahlt. Hierbei zeigt die Farbe Grun fur
gesunde Augen normale Unterschiede an. Gelbe Bereiche signalisieren
verdachtige Hohenveranderungen zwischen der Standard- und der erweiterten
Hohenkarte. Sehr grofle Hohenunterschiede, welche vorrangig bei Keratokonus
vorzufinden sind, werden rot dargestellt (Oculus 2008, Oculus 2010).

Die rechte Bildschirmseite beinhaltet die Pachymetriedarstellungen: die
Hornhautdickenkarte, das Corneal Thickness Spatial Profile (CTSP) und die
Percentage of Increase of Thickness (PIT). Um die CTSP-Kurve zu erhalten, wird
in der Hornhautdickenkarte zunachst die dunnste Stelle ermittelt. Um diese
werden 22 konzentrische Ringe in 0,4 mm Abstanden gezogen. Die auf den
konzentrischen Ringen ermittelten Durchschnittswerte fir die Hornhautdicke
werden im Corneal Thickness Spatial Profile dargestellt. So erhalt man ein
Diagramm mit dem Dickenverlauf der Hornhaut ausgehend von der dinnsten
Stelle in Richtung Peripherie. Die PIT-Kurve stellt die prozentuale Dickenzunahme
der Hornhaut dar. Die rote Linie beschreibt das Ergebnis der Untersuchung. Die
schwarz gestrichelten Linien geben mit Mittelwert (mittlere Linie) und doppelter
Standardabweichung (obere und untere Linie) die Ergebnisse von
Normwertstudien an (Oculus 2008).

Aus den oben beschriebenen Karten und Diagrammen  wurden
Abweichungsindizes, die D-Werte, entwickelt. Df beschreibt die Veranderungen in
der Hohenkarte der kornealen Vorderflache, Db die der Hornhautriickseite. Dt gibt
das Dickenminimum der Hornhaut an, wobei Dy die Abweichung der dunnsten
Stelle nach inferior/superior in Bezug zum Apex beschreibt. Dp ermittelt die
Dickenveranderung der Hornhaut vom Dickenminimum in Richtung peripher
(Goebels et al. 2013). D ist die gesamte Abweichung, welche sich aus den

einzelnen Abweichungsindizes errechnet.
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Abbildung 6: Ausgabe der Pentacam mit dem Auswerteprogramm ,Belin/Ambrosio

Enhanced Ectasia“: (a) das an Keratokonus erkrankte rechte Auge, (b) das linke Auge mit
beginnendem Keratokonus.
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4.3.3 Ocular Response Analyzer

Der Ocular Response Analyzer dient zur Messung der biomechanischen
Eigenschaften der Kornea. Er basiert auf dem gleichen Prinzip wie ein
Pneumotonometer (Luftdrucktonometer) und macht sich die viskoelastischen
Eigenschaften der Hornhaut zu Nutze. Elastische Materialien reagieren
proportional auf eine einwirkende Kraft. Ihre Formveranderung ist unabhangig von
der Geschwindigkeit oder Zeitspanne der applizierten Kraft. Bei viskdsen
Materialien hingegen ist die Deformation von der Geschwindigkeit und Zeitspanne
einer einwirkenden Kraft abhangig. Die Hornhaut als viskoelastisches Gewebe
vereint beide Eigenschaften (Copeland & Afshari 2013).

In dem Gerat sind eine Vorrichtung, die einen auf die Hornhaut gerichteten
Luftsto® abgibt, ein Druckmesser sowie ein elektrooptisches Messgerat integriert
(Abbildung 7a). Durch den auf die Kornea einwirkenden Druck des LuftstoRRes
verformt sich diese konkav. Der Luftstol3 dauert circa 25 ms an. Nach Beendigung
der Krafteinwirkung geht die Hornhaut langsam in ihre Ausgangsposition zurick.
Bei der Impression sowie bei der Relaxation ist die Kornea flr einen kurzen
Moment plan. Dieser Prozess wird bidirektionale Applanation genannt (Abbildung
7) (Johnson et al. 2011, Kroll et al. 2008). Der zeitliche Verlauf sowie das Ausmalf}
der Verformung der Hornhaut wird durch das elektrooptische Messgerat mittels
der Reflektion des Infrarotlichtes gemessen. Hierbei wird nur ein zentraler

Hornhautbereich von 3 mm Durchmesser erfasst.
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b)

IR Light Emitter Air tube

Kornea in Einwiirts-
applanation
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Abbildung 7: Schemenhafter Aufbau des ORA mit Infrarotlichtquelle (IR Light Emitter),
elektrooptischen Messgerat (IR Light Detector) und Luftblasrohr (Airtube), welche sich auf
die Kornea eines Modellauges richten. Bei Abgabe eines LuftstoRes geht die Kornea in die
Einwartsapplanation (b) und Uber die Applanation hinweg in die Konkavitat (c). Nach
Abschalten des LuftstoBes geht die Kornea durch die 2. Applanation zuriick in ihre
Ausgangsposition (d - e) (modifiziert nach Reichert 2010Db).
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Die gesammelten Informationen Uber die Starke des LuftstoBes und die
Verformung werden automatisch analysiert und in Form eines Biokorneogrammes
dargestellt (Abbildung 8) (Kroll et al. 2008). Hierbei wird der Luftdruck, welcher zur
Verformung der Kornea aufgewendet wurde, als grune Kurve dargestellt. Die rote
Kurve spiegelt das Rohsignal des Applanations-Detektionssystems wider. Die
beiden Gipfel dieser Kurve stellen die starke Reflexion des Infrarotlichtes bei der
primaren bzw. sekundaren Applanation dar. Zur Berechnung der
Applanationsdriicke P1 (aufgewendeter Druck zur primaren Einwartsapplanation)
und P2 (aufgewendeter Druck zur sekundaren Auswartsapplanation) werden bei
beiden Gipfeln der Applanationskurve der zugehorige Wert der Druckkurve
ausgelesen. Aufgrund des Deformationsverhaltens der viskoelastischen Hornhaut
muss fur die Applanation der Hornhaut bei Relaxation ein geringerer Druck
aufgewendet werden als bei der Impression der Kornea (Kroll et al. 2008,
Gatzioufas & Seitz 2013). Die Differenz der Applanationsdricke ergibt den
Parameter korneale Hysterese (corneal hysteresis, CH) (Kroll et al. 2008). Der
Begriff Hysterese beschreibt die Verzdgerung der Antwort eines Materials auf eine
Anderung der Krafteinwirkung. Die korneale Hysterese ist abhangig von den
viskdsen Dampfungseigenschaften der Hornhaut, welche durch die Viskositat der
Grundsubstanz und der Kollagen-Matrix-Wechselwirkungen bestimmt werden. Sie
beschreibt die Verzogerung zwischen der Ein- und Auswartsbewegung der
Hornhaut (Copeland & Afshari 2013, Gatzioufas & Seitz 2013). Ein weiterer
Parameter, der sich hieraus ableiten lasst, ist die korneale Steifigkeit (corneal
resistance factor, CRF). Er beschreibt den Gesamtwiderstand der Kornea gegen
Verformung, welcher auf den viskdsen Dampfungseigenschaften und der
elastischen Widerstandskraft der Kornea beruht (Gatzioufas & Seitz 2013, Sporl et
al. 2009).

Die Form der Applanationskurve kann von Messung zu Messung stark variieren.
Bei gesunden Korneae ist die Applanationskurve symmetrisch und relativ glatt. Die
Gipfel der Kurve laufen glatt zu einer klar definierbaren Spitze zu und die
Amplituden der beiden Gipfel sind annahernd gleich (Reichert 2010a).
Charakteristika von Keratokonusbiokorneogrammen sind insgesamt unruhigere

Applanationskurven mit geringerer Hohe der Spitzen. Je fortgeschrittener ein
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Keratokonus ist, desto geringer werden die Amplituden von P1 und P2. Bei sehr
schwerer Auspragung eines Keratokonus kann dieses Phanomen bis zu einer
gezackten, mehr oder weniger flachen, Applanationslinie fihren (Reichert 2010a).
Frihe Keratokonusformen zeigen typischerweise einen raschen Abfall von P2 mit
kleinen Nachschwingungen (siehe Abbildung 8 a/b).

Eine Software-Erweiterung des ORA vergleicht das Biokorneogramm mit denen
verschiedener Keratokonusauspragungen (verdachtig, mild, moderat und stark)
sowie Gesunder (normal). Aus diesem Vergleich resultieren zwei neue Parameter:
Keratokonus Match Index (KMI) und Keratokonus Match Probability (KMP). Der
KMI ist die mathematische Maldzahl zur Quantifizierung des Biokorneogrammes.
Nach Angabe des Benutzerhandbuchs (Reichert 2010a) werden bei jeder
Messung mit dem Ocular Response Analyzer 37 Wellenformparameter
ausgegeben. Sieben dieser Wellenformparameter gehen in den KMI ein. Durch
die Verknupfung der Parameter in einem neuronalen Netzwerk entsteht ein
Vergleich des Biokorneogrammes mit einer Referenzgruppe was in einem
einzelnen Zahlenwert resultiert und auf einer Skala angezeigt wird. Werte < 0
haben groRe Ahnlichkeit mit Keratokonusbiokorneogrammen. Bei einem KMI-Wert
von 0,5 spricht man von einem Keratokonusverdacht und Werte = 1 deuten auf ein
normales Biokorneogramm hin.

Die KMP gibt in einem Balkendiagramm die Ahnlichkeit des vorliegenden
Biokorneogrammes zu denen verschiedener Keratokonus-Subpopulationen
(verdachtig, mild, moderat und schwer) sowie zu Gesunden (normal) in Prozent
wieder (Abbildung 8 c/d) (Gatzioufas & Seitz 2013, Goebels et al. 2013,
Kanellopoulos & Asimellis 2013a, Labiris et al. 2013).

In diese Studie wurden die ORA-Parameter CH, CRF, KMI und KMP

aufgenommen.
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Abbildung 8: Ausgabe des Ocular Response Analyzer mit dem Biokorneogramm (a/b) sowie
dem in einem Balkendiagramm dargestellten Parameter ,Keratokonus Match Probability
(KMP)* (c/d) und dem auf einer Skala aufgetragenen Keratokonus Match Index (KMI) (rechts
in c/d). Die linke Spalte (a/c) zeigt die Messung des an Keratokonus erkrankten Auges, die
rechte Spalte (b/d) die der Keratokonus-Frithform.
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5 Ergebnisse

Tabelle 6 zeigt die demographischen Daten, den Km (mittlerer Krimmungsradius;
er beschreibt die zentrale Hornhautkurvatur in dpt; Pentacam-Parameter) und den
Astigmatismus (dpt) des Studienkollektivs. In die Keratokonusgruppe sind 79
Manner und 14 Frauen eingeschlossen. In der Kontrollgruppe ist die
Geschlechterverteilung nahezu ausgeglichen (52 Manner, 55 Frauen). Die Anzahl
an rechten und linken Augen ist in der Keratokonusgruppe annahernd gleich (49
rechte, 44 linke Augen). In der Kontrollgruppe wurde mit zwei Ausnahmen
standardmafig das rechte Auge untersucht. Das mittlere Alter betragt in der
Keratokonusgruppe 35 + 12 Jahre und in der Kontrollgruppe 27 £ 7 Jahre. Die
Keratokonusgruppe weist einen erhdhten Krimmungsradius (Km) sowie einen
erhdhten Astigmatismus im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.

Im Folgenden werden die Werte fur alle Parameter mit dem Mittelwert (MW), der

Standardabweichung (SD) sowie dem Signifikanzniveau (p-Wert) angegeben.

Keratokonusgruppe Kontrollgruppe p-Wert

Anzahl der Probanden 93 107 -
Geschlecht | mannlich 79 (84,9%) 52 (48,6%) -

weiblich 14 (15,1%) 55 (561,4%) -
Auge rechts 49 (52,7%) 105 (98,1%) -

links 44 (47,3%) 2 (1,9%) -
Alter (MW +/- SD) 35+11,9 27 +6,9 < 0,0001
Km (MW) 46,97 43,13 < 0,0001
Astigmatismus (MW) 4,57 1,40 < 0,0001

Tabelle 6: Demographische Daten der beiden Gruppen; MW = Mittelwert, SD =

Standardabweichung.

Die erhobenen Werte fur die Parameter und die Indizes der drei Gerate sind fur
beide Gruppen in den Tabellen 7 - 10 zusammengefasst. Zwischen den
Keratokonusaugen und den normalen Augen ergeben sich mit Ausnahme des
KCsuspect (p = 0,014) statistisch hochsignifikante Unterschiede (p-Wert < 0,001)

fir die erhobenen Parameter.
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5.1 Topographic Modelling System

Die Werte der skalaren TMS-Parameter der Keratokonusgruppe liegen gemal der
Angabe der Geratesoftware bis auf den SRI im pathologischen Bereich. Der SRI
mit einem Mittelwert von 1,03 kann nach den Grenzwertangaben des Herstellers
als verdachtig eingestuft werden. Die in der Kontrollgruppe erhobenen Werte
liegen im gesunden Bereich. Der Kategorialwert KCI, welcher in Prozent das
Vorhandensein  bestimmter  Keratokonusmuster angibt, liegt in der
Keratokonusgruppe bei 53,06% + 38,97%. In der Kontrollgruppe werden im Mittel
keine Keratokonus-ahnlichen Muster erkannt (KCI 0,22% + 2,20%). Der KSI nimmt
bei den Keratokonusaugen Werte von 50,87% + 30,80% an und bei den
Augengesunden Werte von 0,37% * 2,50% an. Die Verteilung der Werte der
Parameter KCI und KSI ist in den Abbildung 9 und Abbildung 10 dargestellt. Ein
KPI groflder 0,23 weist auf das Vorhandensein eines Keratokonus hin. Bei den an
Keratokonus erkrankten Augen nimmt der KPl Werte von 0,92 £ 5,33 und in der
Kontrollgruppe von 0,21 + 0,02 an. Die erhobenen TMS-Parameter zeigen
statistisch hochsignifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen des
Studienkollektivs (Tabelle 7).

TMS-Parameter Keratokonusgruppe Kontrollgruppe p-Wert
MW SD MW SD

SAl 2,43 1,48 0,36 0,17 <0,0001
SRI 1,03 0,68 0,12 0,13 <0,0001
IAl 0,53 0,19 0,34 0,05 <0,0001
SDP 3,85 1,92 0,74 0,24 <0,0001
CEl 0,52 0,47 0,51 0,12 <0,0001
Csl 1,42 2,45 0,24 0,19 0,001

KCI (Klyce/Maeda) | 53,06 38,97 0,22 2,20 <0,0001
KSI (Smolek/Klyce) | 50,87 30,80 0,37 2,50 <0,0001
KPI 0,92 5,33 0,21 0,02 <0,0001

Tabelle 7: Werte der TMS-Parameter mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-

Wert fir die Keratokonusgruppe sowie fir die Kontrollgruppe.
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Abbildung 9: Verteilung des TMS-Parameters KCI (KlyceMaeda) in der Kontrollgruppe (links)

und in der Keratokonusgruppe (rechts).
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Abbildung 10: Verteilung des TMS-Parameters KSI (Smolek) in der Kontrollgruppe (links)

und in der Keratokonusgruppe (rechts).
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5.2 Pentacam

Die TKC der Pentacam, welche einen Keratokonus in Anlehnung an das Amsler-
Schema topographisch klassifiziert, gibt an, dass in der Keratokonusgruppe im
Mittel ein Keratokonusgrad von 2,23 vorzufinden ist. In der Kontrollgruppe liegt der
Keratokonusgrad bei 0,00 (Abbildung 11). Die erhobenen Mittelwerte der
Pentacamparameter ISV mit 90,05, CKI bei 1,06 und Kl mit 1,23 der
Keratokonusgruppe liegen nach den Grenzwertangaben des Herstellers im
pathologischen Bereich. Die Werte der Kontrollgruppe lassen sich (ISV 15,77, CKI
1,01, Kl 1,02) hingegen im normalen Bereich einordnen. Wie zuvor beschrieben,
besteht bei KPD-Werten > 1,5 dpt eine Differenz der Brechkraftwerte aus alleiniger
Berucksichtigung der Vorderflache und unter Einbezug der Ruckflache. In der
Keratokonusgruppe nimmt die KPD Werte von 2,14 + 1,29 und in der
Kontrollgruppe von 1,12 + 0,20 an. Zwischen der Keratokonus- und der
Kontrollgruppe ergeben sich statistisch hochsignifikante Unterschiede fur alle

erhobenen Pentacam-Parameter (Tabelle 8).

Pentacam- Keratokonusgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Indizes
MW SD MW SD

TKC 2,23 1,13 0,00 0,00 <0,0001
ISV 90,05 49,12 15,77 5,91 <0,0001
CKI 1,06 0,07 1,01 0,01 <0,0001
Ki 1,23 0,16 1,02 0,02 <0,0001
KPD 2,14 1,29 1,12 0,20 <0,0001

Tabelle 8: Werte der Pentacam-Indices mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und
p-Wert fur die Keratokonusgruppe sowie fur die Kontrollgruppe.
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Abbildung 11: Verteilung des Pentacam-Parameters TKC in der Kontrollgruppe (links) und
in der Keratokonusgruppe (rechts).

Die D-Werte der Belin-Ambrosio-Darstellung zeigen insgesamt alle statistisch
signifikante Unterschiede zwischen der Keratokonus- und der Kontrollgruppe auf.

Die einzelnen Werte prasentieren eine grol3e Streubreite (Tabelle 9).

D-Werte Keratokonusgruppe Kontrollgruppe p-Wert
MW SD MW SD
Df 11,46 10,90 0,12 0,86 <0,0001
Db 10,41 11,98 -0,19 0,86 <0,0001
Dt 3,48 3,90 -0,45 0,97 <0,0001
Dy 1,77 1,43 0,43 0,84 <0,0001
Dp 15,97 20,73 0,34 0,89 <0,0001
D 13,52 13,29 0,66 0,69 <0,0001

Tabelle 9: Abweichungsparameter des Auswerteprogramms ,Belin/Ambrésio Enhanced
Ectasia“ der Pentacam mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-Wert fur die
Keratokonusgruppe sowie fir die Kontrollgruppe.
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5.3 Ocular Response Analyzer

Der KMI des ORA erzielt in der Keratokonusgruppe einen Mittelwert von 0,31 und
tendiert somit in Richtung Keratokonus (KMI < 0,5, Keratokonusverdacht = 0,5). In
der Kontrollgruppe erreicht der KMl gesunde Werte (KMI = 1) mit im Mittel 1,05.
Die CH und der CRF nehmen bei den von Keratokonus betroffenen Augen (CH
8,22, CRF 7,25 in der Keratokonusgruppe) im Vergleich zu den gesunden Augen
(CH 11,48, CRF 11,20 in der Kontrollgruppe) niedrigere Werte an. In der
gesunden Vergleichsgruppe erkennt der KMP im Mittel 78,50% + 23,74% als
im Mittel 17,66% =+ 18,42% wird ein

Keratokonusverdacht ausgesprochen (KCsuspect). 3,81% * 5,65% der gesunden

gesund (KCnormal) an. Bei
Augen werden als milder Keratokonus (KCmild), 0,04% % 0,28% als moderater
Keratokonus (KCmoderat) und 0,00% + 0,00% als schwerer Keratokonus
(KCsevere) eingestuft. In der Keratokonusgruppe werden 19,36% * 30,12% in die
Gruppe gesund (KCnormal) eingeteilt und 26,66% * 23,88% werden als
Nach dem KMP haben in der
Keratokonusgruppe im Durchschnitt 30,29% * 22,53% einen milden Keratokonus
(KCmild), 14,49% + 16,87% einen moderaten Keratokonus (KCmoderate) und
9,19% £ 21,33% einen schweren Keratokonus (KCsevere) (Abbildung 12). Mit

KCsuspect prasentieren die ORA-Parameter statistisch

verdachtig (KCsuspect) klassifiziert.

Ausnahme des
hochsignifikante Unterschiede zwischen der Keratokonus- und der Kontrollgruppe
(Tabelle 10).

ORA-Parameter Keratokonusgruppe Kontrollgruppe p-Wert
MW SD MW SD
KMI 0,31 0,50 1,05 0,25 <0,0001
CH 8,22 2,46 11,48 1,64 <0,0001
CRF 7,25 3,66 11,20 1,73 <0,0001
KMP
KCnormal 19,36 30,12 78,50 23,74 <0,0001
o KCsuspect 26,66 23,88 17,66 18,42 0,014
/o KCmild 30,29 22,53 3,81 5,65 <0,0001
KCmoderate 14,49 16,87 0,04 0,28 <0,0001
KCsevere 9,19 21,33 0,00 0,00 <0,0001

Tabelle 10: Werte der ORA-Parameter mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-

Wert fir die Keratokonusgruppe sowie fiir die Kontrollgruppe.
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Abbildung 12: Histogramm mit der KMP-Verteilung in der Kontrollgruppe (kein
Keratokonus) und in der Keratokonusgruppe (Keratokonus). Der Fehlerbalken gibt das 95%-

Konfidenzintervall an.
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5.4 ROC-Kurvenanalyse

In der Receiver Operating Curve (ROC) Kurvenanalyse weisen die Parameter eine
gute Trennscharfe zwischen gesunden und erkrankten Augen auf. Die AUC-Werte
der TMS-Parameter liegen zwischen 0,644 (CSl) und 0,969 (SAl). Der Pentacam-
Parameter ISV erreicht unter den Pentacam-Parametern die hochste Trennscharfe
mit einer Flache unter der Kurve (AUC) von 0,969. Der TKC zeigt nur eine
geringfugig schlechtere Trennscharfe mit einem AUC-Wert von 0,940. Die D-
Werte weisen bis auf Dy eine sehr gute Trennscharfe mit AUC-Werten > 0,9 auf.
Db und D zeigen mit AUC-Werten von 0,962 (Db) und 0,968 (D) die groite
Trennscharfe auf. Der KMI als ORA-Parameter weist einen AUC-Wert von 0,909
auf. CH und CRF prasentieren eine bessere Testgenauigkeit mit AUC-Werten von
0,947 fur die CH und 0,951 fir den CRF. In den Abbildungen 13 - 16 sind die
ROC-Kurven fur die TMS-Parameter, die Pentacam-Indizes sowie der
Biomechanik-Parameter des ORA dargestellt. Die AUC-Werte der einzelnen

Indizes sind in Tabelle 11 aufgelistet.
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Abbildung 13: ROC-Kurve fur die TMS-Parameter.
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Abbildung 14: ROC-Kurve fur die Pentacam-Indizes.
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Abbildung 15: ROC-Kurve fur die D-Werte der Pentacam.
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Abbildung 16: ROC-Kurve der Biomechanik-Parameter des ORA.
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TMS-Parameter

Flache unter der ROC-Kurve

SAl 0,969
SRI 0,938
Al 0,867
SDP 0,962
CEl 0,667
CSl 0,644
Klyce/Maeda 0,866
Smolek/Klyce 0,912
KPI 0,903
Pentacam-Parameter

TKC 0,940
ISV 0,969
CKI 0,756
KPD 0,822
Kl 0,943
D-Werte der Pentacam

Df 0,936
Db 0,962
Dt 0,956
Dy 0,794
Dp 0,955
D 0,968
ORA-Parameter

KMI 0,909
CH 0,947
CRF 0,951

Tabelle 11: AUC-Werte der ROC-Analyse der Parameter des TMS-5, der Pentacam und des

ORA.
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6 Diskussion

Das TMS, die Pentacam und der ORA sind etablierte Verfahren in der Diagnostik
des Keratokonus, welche auf der Basis topographischer, tomographischer,
pachymetrischer oder biomechanischer Eigenschaften der Hornhaut verschiedene
Parameter und teils spezifisch zur Keratokonusdiagnostik entwickelte Indizes
ausgeben. Bislang gibt es keinen einheitlichen Standard in der gerategestiutzten
Diagnostik des Keratokonus.

In dieser Arbeit wurden die Indizes verschiedener Gerate in Bezug auf ihre
Spezifitdt und Sensitivitat in der Keratokonusdiagnostik sowie auf ihre
Trennscharfe zwischen gesunden und an Keratokonus erkrankten Augen

verglichen.

Die Geschlechterverteilung ist in der Keratokonusgruppe zum mannlichen
Geschlecht hin verschoben (85% Manner). Wie in der Literatur beschrieben,
erkranken mehr Manner als Frauen an Keratokonus (Georgiou et al. 2004,
Ihalainen 1986, Kanellopoulos & Asimellis 2013a, Owens & Gamble 2003,
Pearson et al. 2000). Die gesunde Vergleichsgruppe weist eine nahezu
ausgeglichene Geschlechterverteilung auf (48,6% Manner, 51,4% Frauen). Das
Alter unterscheidet sich in den beiden Gruppen des Studienkollektivs statistisch
signifikant. Die Keratokonuspatienten sind mit im Mittel 35 + 12 Jahren alter als die
Probanden der Kontrollgruppe mit einem mittleren Alter von 27 + 7 Jahren. In die
Keratokonusgruppe wurden Patienten mit gesicherter Diagnose, die sich in der
Hornhautsprechstunde der Augenklinik vorstellten, einbezogen. Fur die gesunde
Vergleichsgruppe wurden vor allem Studenten aus der Altersgruppe 20 - 30 Jahre
akquiriert, da sich in dieser Altersgruppe der Keratokonus manifestiert (Buhren et
al. 2011). Die Verteilung der Augen ist in der Keratokonusgruppe recht
ausgeglichen mit 44 linken und 49 rechten Augen. In der Kontrollgruppe wurde
standardmafig das rechte Auge untersucht, so dass mit Ausnahme von 2 linken

Augen 105 rechte Augen in die Arbeit eingehen.
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6.1 TMS

Die TMS-Parameter der von uns untersuchten Keratokonusgruppe liegen bis auf
den SRI deutlich Uber den von der TMS als pathologisch eingestuften
Grenzwerten. Die gesunde Kontrollgruppe liegt in allen Parametern innerhalb der
vom TMS angegebenen Normwerte.

Bei der Berechnung des SRI werden nur die Fluktuationen der kornealen
Brechkraft Gber der Pupillenéffnung berlcksichtigt. Die Keratokonusgruppe
erreicht im Mittel einen SRI von 1,03 £ 0,68. Die Geratesoftware definiert einen
SRI bis 1,01 als normal und ab 1,97 als pathologisch. Die Keratokonusgruppe liegt
somit im Mittel nur im suspekten Bereich. In der Kontrollgruppe sind die SRI-Werte
(0,12 £ 0,13) deutlich niedriger im Vergleich zu Normalwerten. So erzielt der SRI
in der ROC-Kurvenanalyse trotzdem noch eine gute Trennscharfe zwischen
gesunden und erkrankten Augen mit einer AUC von 0,938. Der SAl, welcher die
Brechkraftunterschiede in gegenuberliegenden Hemimeridianen misst, stellt sich
mit einer AUC von 0,969 als testgenauester Parameter bei der Erkennung von
erkrankten Augen heraus. Mit Mittelwerten von 243 + 148 in der
Keratokonusgruppe und von 0,36 £+ 0,17 in der Kontrollgruppe diagnostiziert der
SAl in diesem Studienkollektiv unter den TMS-Parametern einen Keratokonus am
sichersten. Der IAl geht aus der Addition der einzelnen Brechkraftschwankungen
zwischen den Ringen entlang der Hemimeridiane Uber der kornealen Oberflache
hervor. Da bei Keratokonus typischerweise ein irregularer Astigmatismus vorliegt,
sollten die IAl-Werte bei Keratokonus erhoht sein. In diesem Studienkollektiv
zeigen sich bei den an Keratokonus erkrankten Augen im Mittel Werte von 0,53 +
0,19 und bei den gesunden Kontrollaugen Werte von 0,34 + 0,05. Auch wenn die
Streubreite der Werte in der Keratokonusgruppe recht groR} ist, zeigt der IAl noch
eine akzeptable Trennscharfe zwischen Augengesunden und Keratokonusaugen
mit einer AUC von 0,867. Der SDP, der anhand des Streuverhaltens der Uber der
Kornea gemessenen Brechkrafte eine Aussage uUber das Vorhandensein eines
Keratokonus trifft, zeigt mit Werten von 3,85 + 1,92 in der Keratokonusgruppe und

0,74 £ 0,24 in der Kontrollgruppe eine sehr gute Trennscharfe zwischen gesunden
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und erkrankten Augen (AUC 0,962). CEIl und CSI zeigen unter den skalaren TMS-
Parametern die niedrigste Testgenauigkeit mit AUC-Werten von 0,667 und 0,644.
Uberraschenderweise kénnen die speziell fir die Keratokonusdiagnostik
entwickelten Scores und Indizes nicht Uberzeugen. Der KCI (53,06 + 38,97
Keratokonusgruppe, 0,22 + 2,20 Kontrollgruppe) sowie der KSI (50,87 + 30,80
Keratokonusgruppe, 0,37 = 2,50 Kontrollgruppe) zeigen eine sehr grofRe
Spannbreite der Werte in beiden Gruppen. In den oben gezeigten Histogrammen
zu der KCI- und KSI-Verteilung in den einzelnen Gruppen wird erkenntlich, dass
beide Parameter eine falsch-negativ-Rate aufweisen. Die Trennscharfe zwischen
gesunden und erkrankten Augen mit 0,866 fur den KCI und 0,912 fur den KSI ist
deutlich niedriger als die der oben beschriebenen skalaren TMS-Parameter. Auch
der KPI (Keratokonusgruppe 0,92 + 5,33, Kontrollgruppe 0,21 = 0,02) erreicht
durch seine vor allem in der Keratokonusgruppe vorherrschende grof3e Streubreite
der Werte eine eher enttduschende Trennscharfe (AUC-Wert 0,903). In der
Literatur wird ein KPI von groler 0,23 als keratokonusverdachtig beschrieben
(Maeda et al. 1994). Die Kontrollgruppe unserer Studie erreicht diesen Wert
nahezu.

Maeda et al. (Maeda et al. 1994) erreichten in ihrer Studie signifikante Ergebnisse
fur die von ihnen untersuchten TMS-Parameter. Allerdings zeigten die einzelnen
Ergebnisse der Parameter eine zu grof3e Spannbreite, als dass nur ein Parameter
zuverlassig zur Diagnostik eines Keratokonus herangezogen werden konnte. Sie
beschrieben hoéhere SAl- und I|Al-Werte fur die Keratokonus- sowie fur die
gesunde Kontrollgruppe. CSI zeigte bei ihnen sowohl in der Keratokonus- als auch
in der Kontrollgruppe deutlich niedrigere Werte. Weiterhin berichteten sie von
einem deutlichen I[Al-Anstieg vor allem bei moderatem bis schwerem
Keratokonusstadium. Ein im Mittel geringeres Keratokonusstadium in unserem
Patientenkollektiv konnte das schlechtere Abschneiden des IAl erklaren. Der KPI
zeigte in ihrer Studie zwar eine hohe Spezifitat und eine hohe Testgenauigkeit
(accuracy), aber eine geringe Sensitivitat, so dass sie postulierten: der KPI allein
ware nicht erfolgsversprechend bei der Diagnostik des Keratokonus.

Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) beschrieben die Entwicklung des
neuronalen Netzwerks KSI und verglichen ihn mit den Keratokonus-
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Detektionssystemen KCI und KPI in Bezug auf ihre Testgenauigkeit einen
Keratokonusverdacht von  verschiedenen  Keratokonusstufen,  anderen
Erkrankungen wie die pelluzide marginale Degeneration, Keratoplastik oder
photorefraktive Keratektomie, sowie Gesunden zu unterscheiden. Der KSI hatte im
Gegensatz zu dem KCI oder dem KPI keine Schwierigkeiten, Keratokonus von
anderen Erkrankungen, vor allem der pelluziden marginalen Degeneration zu
unterscheiden. Der KPI und der KCI seien nicht auf die Unterscheidung zwischen
Keratokonus und anderen Erkrankungen ausgerichtet (Smolek & Klyce 1997).
Auch in Bezug auf die Detektion von keratokonusverdachtigen Augen erzielte der
KSI sehr gute Ergebnisse mit 100% Sensitivitat und Spezifitat. KCl und KPI
schnitten hierbei deutlich schlechter ab. Der KCI misste keratokonusverdachtige
Augen als normal erkennen, da er auf diese Abstufung nicht ausgelegt ist. In der
Studie von Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) stufte er aber mehrere
keratokonusverdachtige Topographien als Keratokonus ein. Dies fuhrte dazu,
dass Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) die Spezifitdt von KCI von zuvor
98% auf 94% senkten. Hingegen unterschieden sich die Mittelwerte des KPI flr
gesunde Augen bzw. an anderen Erkrankungen erkrankte Augen nicht signifikant
von der Gruppe der keratokonusverdachtigen Augen. Auch in unserer Studie
prasentiert der KSI im Vergleich zu KPI und KCI in Bezug auf die Unterscheidung
zwischen gesunden und erkrankten Augen bessere Resultate.

Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) beschrieben den SAI, CSI und OSI
(Opposite Sector Index) in absteigender Reihenfolge als wichtigste Parameter des
neuronalen Netzwerks zur Klassifizierung eines klinischen Keratokonus. Im
Vergleich erhielten Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) in der gesunden
Gruppe geringfiigig niedrigere SAI-Werte als in der vorliegenden Studie. Die SAI-
Werte unseres Patientenkollektiv entsprechen in etwa den Werten der KC2-
Gruppe von Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997). In unserem
Studienkollektiv schneidet der SAl auch als ein sehr testgenauer Parameter ab.
Die erhaltenen CSI-Werte sind in den Kontrollgruppen annahernd gleich, unsere
CSI-Werte der Keratokonusgruppe liegen zwischen denen der KC1 und KC2
Gruppe von Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997). Allerdings zeigt der CSl in

der ROC-Kurvenanalyse in dieser Arbeit die niedrigste Testgenauigkeit.
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Die Fahigkeit des neuronalen Netzwerkes die Kornea einzustufen wurde bei
Smolek und Klyce (Smolek & Klyce 1997) durch den SRI negativ beeinflusst. In
der vorliegenden Studie ergeben sich fur den SRI in der Keratokonusgruppe nur

suspekte Werte, sodass der SRI als Pradiktor fir Keratokonus nicht Uberzeugt.

Zusammenfassend fur die TMS-Parameter dieser Arbeit gilt, dass die Parameter,
die aus Berechnungen von Brechkraftunterschieden hervorgehen, eine
verbesserte Testgenauigkeit als die Keratokonus-Scores zeigen. Bei den Indizes,
die aus Brechkraftasymmetrien hervorgehen, muss weiterhin zwischen solchen
unterschieden  werden, welche in ihrer Berechnung die gesamte
Korneavorderflache einbeziehen und denen, die nur einen Ausschnitt
quantifizieren. Erstere sind in Hinsicht auf die Keratokonusdiagnostik sensibler,
spezifischer und zeigen eine groRere Trennscharfe zwischen gesunden und
erkrankten Augen auf. SRI und CSI, welche sich auf die zentralen
Brechkraftasymmetrien beschranken, eignen sich gut zur Diagnostik eines
zentralen Keratokonus (Maeda et al. 1994), aber nicht bei inferiorer oder
inferotemporaler Lage des Konus. Einschrankend muss angemerkt sein, dass
nicht nur bei Keratokonus Asymmetrien in der Brechkraft vorliegen kdnnen.
Weitere ektatische Hornhauterkrankungen, wie die pelluzide marginale
Degeneration oder Keratoglobus, sowie stattgefundene hornhautchirurgische
Eingriffe, kdnnen zu Veranderungen und Unregelmaligkeiten der Brechkraft
fuhren (Maeda et al. 1994, Rabinowitz 1998, Karabatsas & Cook 1996, Panos et
al. 2013, Tummanapalli et al. 2013).
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6.2 Pentacam

Die Topographische Keratokonusklassifikation (TKC) der Pentacam setzt sich aus
den Parametern ISV, Kl, Rmin und Exz. in 30° zusammen. In Anlehnung an die
Amsler- bzw. Muckenhirnstadien teilt die TKC die Topographiekarten anhand der
erhobenen Werte der Indizes in vier Grade (Tabelle 5) ein. Laut dem TKC herrscht
in der Keratokonusgruppe im Mittel ein Grad 2 Keratokonus mit TKC-Werten von
2,23 + 1,13 vor. Wie in Abbildung 11 ersichtlich, stuft die TKC 12% der
Keratokonuspatienten falsch-negativ ein. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die
TKC nicht gut zur Erkennung von Fruhformen des Keratokonus geeignet ist. Die
Topographiekarten des gesamten Kontrollkollektivs werden mit einer TKC von
0,00 + 0,00 korrekt eingestuft. Trotz der Falsch-Negativ-Rate in der
Keratokonusgruppe verzeichnet er eine gute Trennscharfe mit einer AUC von
0,940.

Der ISV prasentiert mit einem Mittelwert von 90,05 in der Keratokonusgruppe nicht
nur einen Wert von mehr als doppelt Uber dem als pathologisch geltendem
Referenzwert, sondern ist von den Pentacam-Parametern mit einer AUC von
0,969 auch der testgenaueste Parameter. Allerdings zeigt dieser Wert vor allem in
der Keratokonusgruppe eine sehr hohe Streubreite der Werte mit einer
Standardabweichung von 49,12.

Der Keratokonusindex KI erreicht in der Keratokonusgruppe im Mittel
pathologische Werte von 1,23 + 0,16. In der Kontrollgruppe ergeben sich normale
Kl-Werte von 1,02 + 0,02. Die KI-Werte, einschliel3lich der Standardabweichung,
liegen in der Kontrollgruppe und der Keratokonusgruppe eng beieinander.
Dennoch erzielt der Kl eine gute Trennscharfe zwischen gesunden und erkrankten
Augen mit einem AUC-Wert von 0,943.

Der KPD, ein Parameter der Vorderkammeranalyse, beschreibt die Beeinflussung
der Brechkraftberechnung durch die korneale Rickflache. Die Keratokonusgruppe
erreicht im Mittel KPD-Werte von 2,14 + 1,29. Somit nimmt der KPD hier
pathologische Werte an (KPD > 1,5 pathologisch). In der Kontrollgruppe hingegen
werden normale Werte von 1,12 + 0,20 gemessen. Auch wenn die erhobenen
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Werte fur den KPD im Referenzbereich liegen, ist seine Testgenauigkeit deutlich
niedriger (AUC 0,822) als die der oben beschriebenen Pentacam-Indizes.

Die Werte des CKI uberschneiden sich in der Keratokonus- und der
Kontrollgruppe unter Einbezug der Standardabweichung (CKI Keratokonusgruppe
1,06 £ 0,07; Kontrollgruppe 1,01 + 0,01). Dennoch ergibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p < 0,0001). In der ROC-Kurvenanalyse zeigt der CKI
jedoch die geringste Trennscharfe unter den Pentacam-Parametern mit einem
AUC-Wert 0,756. Ein Parameter zur Erfassung eines zentralen Keratokonus ist
offenbar zu spezifisch fur die allgemeine Keratokonusdiagnostik und erfasst eine
inferiore oder inferotemporale Konusbildung nicht ausreichend.

Kanellopoulos und Asimellis (Kanellopoulos & Asimellis 2013b) untersuchten 212
Keratokonuspatienten, um  Werte fir die Pentacam-Indizes, ihre
Reproduzierbarkeit und ihre Korrelation mit klinischen Keratokonusklassifikationen
zu erhalten. Fir ISV, Kl und Km erhielten sie fur die Keratokonuspatienten
geringfugig hdhere und fur den CKI vergleichbare Mittelwerte wie in unserer
Studie. Die Reproduzierbarkeit der Vorderflachenirregularitatsparameter ISV, Kl
und CKI bezeichneten Kanellopoulos und Asimellis (Kanellopoulos & Asimellis
2013b) als gut. ISV wird als ein sehr sensitiver und spezifischer Parameter bei der
Diagnostik der Frihform des Keratokonus beschrieben. Des Weiteren korrelierte
er eng mit der Auspragung des Keratokonus. Auch in unserer Studie zeigt der ISV
eine sehr hohe Testgenauigkeit.

In der Studie von Ugakhan et al. (Ugakhan et al. 2011) wurde die Wirksamkeit
einer Reihe von Pentacam-Indizes in der Unterscheidung zwischen
Keratokonusaugen, Augen mit subklinischem Keratokonus und normalen Augen
analysiert. Bis auf die ISV-Werte stimmen ihre erhobenen Pentacam-Mittelwerte
mit denen aus der vorliegenden Studie Uberein. Der ISV erzielte bei Ugcakhan et al.
(Ugakhan et al. 2011) in der Keratokonusgruppe einen Wert von 86,64 und in der
Kontrollgruppe von 29,92. Somit erreichte der ISV im Vergleich zur vorliegenden
Studie in der Keratokonusgruppe leicht niedrigere Werte und in der Kontrollgruppe
hohere Werte. Ugakhan et al. (Ugcakhan et al. 2011) zeigten in der ROC-
Kurvenanalyse fir den ISV eine niedrigere Trennscharfe zwischen normalen und

Keratokonusaugen mit einer AUC von 0,924 auf. Im Vergleich zwischen
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subklinischem Keratokonus und der Kontrollgruppe war die Trennscharfe mit einer
AUC von 0,795 noch geringer. Auch fur den KI erzielten sie mit einem AUC-Wert
von 0,907 eine geringere Testgenauigkeit als unsere Studie. CKI erreicht in
unserem Studienkollektiv eine deutlich geringere Trennscharfe als in der Studie
von Ugakhan et al. (Ugakhan et al. 2011). Die divergierenden Ergebnisse kdnnten
an Unterschieden in den Patientenkollektiven mit einem unterschiedlichen
Schweregrad an Keratokonus liegen. Ugakhan et al. (Ugakhan et al. 2011) kamen
zu dem Schluss, dass ein Parameter alleine nicht aussagekraftig genug, vor allem
in Bezug auf die Diagnostik des subklinischen Keratokonus, sei.

McAlinden et al. (McAlinden et al. 2011) untersuchten die Prazision der Pentacam
mit den Werten Wiederholbarkeit (wiederholte Untersuchung durch den gleichen
Untersucher) und Reproduzierbarkeit (erneute Untersuchung durch einen zweiten
Untersucher). Im Allgemeinen zeigte die Reproduzierbarkeit eine geringfugig
groere Variabilitat der Werte als die Wiederholbarkeit, was auf
untersucherbezogene Einflisse schlieRen lasst. Der Parameter KPD sowie die
Indizes Kl und CKI zeigten eine gute Wiederholbarkeit. ISV hingegen prasentierte
eine schlechtere Wiederholbarkeit. Bei den Hohenkarten gilt nach der Studie von
McAlinden et al. (McAlinden et al. 2011), dass die Hohenkarten der
Hornvorderseite wiederholbarer sind als die der Rickseite. Zudem zeigten die

Aulenbereiche eine grolRere Variabilitat bei Wiederholung der Untersuchung.

Ruckblickend prasentieren sich ISV, Kl und TKC als testgenaueste Parameter der
Pentacam. ISV wird auch in der Literatur als sensitiver und spezifischer Parameter
beschrieben. In unserem Studienkollektiv zeigt der ISV vor allem in der
Keratokonusgruppe eine grof’e Variabilitat, die Werte des Kl liegen in der
Keratokonus- und Kontrollgruppe eng beieinander und der TKC stuft 12% der
Keratokonuspatienten falsch-negativ ein. In der vorliegenden Arbeit ist keiner der
Werte fur sich allein zuverlassig genug, um im klinischen Alltag einen Keratokonus

sicher zu diagnostizieren oder ausschliel3en zu kénnen.

Die Abweichungsparameter des ,Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia“-Moduls,

welche die H6hen- und Dickenveranderungen der Hornhaut quantifizieren, kdnnen
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allgemein gut zwischen erkrankten und gesunden Augen differenzieren. Df
beschreibt die Hohenveranderungen der Hornhautvorderseite. Er zeigt vor allem in
der Keratokonusgruppe eine grol3e Streubreite der Werte. Da Df in der
Keratokonusgruppe weitaus hohere Werte als in der Kontrollgruppe erreicht,
erzielt er trotz der hohen Standardabweichung der Werte eine gute Trennscharfe
mit einer AUC von 0,936. Db und D erreichen mit AUC-Werten von 0,962 (Db) und
0,968 (D) die groflte Testgenauigkeit unter den D-Werten. So zeigen sich die
Hohenveranderungen der kornealen Ruckflache (Db) sowie auch die aus allen D-
Werten berechnete allgemeine Abweichung (D) als sensitive und spezifische
Parameter in der Keratokonusdiagnostik. Das Dickenminimum Dp erreicht in der
Keratokonusgruppe deutlich hdhere Werte als in der Kontrollgruppe und zeigt trotz
grol3er Streubreite der Werte eine gute Trennscharfe mit einer AUC von 0,955. Die
Abweichung der dinnsten Stelle nach inferior/superior in Bezug zum Apex
beschrieben durch Dy prasentiert die geringste Trennscharfe unter den D-Werten
(AUC-Wert 0,794).

Bae et al. (Bae et al. 2014) versuchten in ihrer Studie erste topographische und
tomographische  Veranderungen in der Pentacam-Untersuchung von
Partneraugen bei einseitigem Keratokonus aufzuzeigen, welche nicht mit den
aktuellen Detektionsprogrammen (Corneal thickness spatial profile, Percentage of
thickness increase, Belin/Ambrdsio enhanced ectasia Display) erfasst werden. lhr
Studienkollektiv ist in drei Gruppen unterteilt: an Keratokonus erkrankte Augen,
gesunde Partneraugen bei einseitigem Keratokonus (Einschlusskriterien: D < 1,6
SD, normale Keratometriewerte der Hornhautoberflache) und eine gesunde
Kontrollgruppe. Zwischen den Keratokonusaugen und den Partneraugen ergaben
sich statistisch signifikante Ergebnisse flr alle erhobenen Parameter. Im Vergleich
zwischen der Keratokonusgruppe und der Kontrollgruppe konnten Bae et al. (Bae
et al. 2014) fur den Abweichungsparameter Dy keine statistische Signifikanz
zeigen. In unserer Studie prasentiert Dy zwar statistisch signifikante Werte, in der
ROC-Kurvenanalyse schneidet er aber mit einer AUC von 0,794 von den D-
Werten am schlechtesten ab. In unserer Studie zeigen Dp und Dt in der
Keratokonusgruppe héhere Werte als bei Bae et al. (Bae et al. 2014). Die Werte
der Kontrollgruppe sind tendenziell ahnlich. Bei dem Vergleich zwischen den
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Kontrollaugen und den Partneraugen fielen Bae et al. (Bae et al. 2014) keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Hornhautdicke, das
.Belinf/Ambrosio Enhanced Ectasia“-Modul oder die D-Werte auf. Die grofdte
Trennscharfe in diesem Gruppenvergleich erzielte der 4 mm ST-IN-Wert
(Asymmetrie der Brechkrafte zwischen der superotemporalen (ST) und der
inferonasalen (IN) Region errechnet aus der Subtraktion der Brechkrafte in die
jeweilige Richtung der topographischen Karte). Auch die Héhendifferenz (Max -
Min) zwischen der kornealen Vorder- und Ruckseite und die topometrischen
Indizes ,Index of Vertical Asymmetry“ (IVA) und ,Index of Height Decentration®
(IHD) wiesen statistisch signifikante Unterschiede auf. Es muss aber darauf
hingewiesen sein, dass Bae et al. (Bae et al. 2014) sehr strikte Ein- bzw.
Ausschlusskriterien fur die Gruppe der Partneraugen festlegten. Bae et al. (Bae et
al. 2014) betonen in ihrer Studie die Hohenwerte zusammen mit den anterioren
Brechkraftwerten zur Identifizierung friher Keratokonusformen zu berucksichtigen.
Saad und Gatinel (Saad & Gatinel 2010), sowie auch Ugakhan et al. (Ugakhan et
al. 2011) kamen hingegen zu der Erkenntnis, dass die Pachymetrie sowie
posteriore Veranderungen der Hornhaut sensitivere Parameter zur Erkennung von
Frihformen eines Keratokonus seien als die topographischen Parameter der
Hornhautvorderseite.

Die unterschiedlichen Ergebnisse kdonnten auf den unterschiedlichen Definitionen
und Ein-/Ausschlusskriterien fur die Gruppe der frihesten Form eines
Keratokonus beruhen.

Kamiya et al. (Kamiya et al. 2014) ermittelten die Effektivitat von kornealen
Hoéhendaten, Pachymetrie und Keratometrie der Oculus Pentacam in Bezug auf
ihre Trennscharfe zwischen gesunden und an Keratokonus erkrankten Augen.
Signifikante Unterschiede konnten sie bei den Keratometerwerten, der zentralen
Hornhautdicke, der Hornhautdicke an der diinnsten Stelle, im Corneal Thickness
Spatial Profile bei 2 - 4 mm, dem percentage of thickness increase bei 2 - 10 mm
und dem allgemeinen D-Wert erzielen. In der ROC-Kurvenanalyse zeigten die
anterioren und posterioren Hohenunterschiede zwischen der BFS und der
enhanced BFS die besten Resultate. Der allgemeine D-Wert erreichte auch eine

sehr gute Trennscharfe. Im Vergleich zu unserer Studie zeigt der D-Wert bei
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Kamiya et al. (Kamiya et al. 2014) leicht niedrigere Werte in der
Keratokonusgruppe und hohere Werte in der Kontrollgruppe an. In unserem
Studienkollektiv kdnnen wir eine leicht verbesserte Testgenauigkeit fur den D-Wert
im Vergleich zu Kamiya et al. (Kamiya et al. 2014) nachweisen.

Kamiya et al. (Kamiya et al. 2014) beschrieben die ,posterior elevation difference”
des Belin/Ambrésio enhanced Ectasia Moduls mit einer Sensitivitat von 92,1% und
einer Spezifitdt von 95,2% sowie die ,anterior elevation difference“ mit einer
Sensitivitat von 89,7% und einer Spezifitat von 95,2%. Diese Angaben kommen an
die in der Literatur beschriebenen Sensitivitats- und Spezifitatswerte der
Parameter des TMS heran (Maeda et al. 1994, Smolek & Klyce 1997). Zudem
haben sie bei frihen Keratokonusstadien signifikantere Werte erhoben als bei
manifestem Keratokonus. Diese Beobachtung lasst darauf schlieRen, dass die
anterioren und posterioren Veranderungen der Hohenkarten des ,Belin/Ambrésio
enhanced ectasia“-Moduls auch sehr gut zur Erkennung eines frihen Keratokonus
geeignet sind (Kamiya et al. 2014).

Muftuoglu et al. (Muftuoglu et al. 2013) zeigten in ihrer Studie, dass bei
Keratokonus sowie bei forme fruste Keratokonus statistisch signifikant niedrigere
Hornhautdickenwerte gemessen werden. Statistisch signifikant hdéhere Werte
erhielten sie fur die Keratokonusgruppen unter anderem bei dem pachymetrischen
Progressionsindex, den posterioren Hdéhenwerten und der Hohendifferenz der
kornealen Ruckflache. Die gréfite Trennscharfe zwischen Keratokonusaugen und
den gesunden Kontrollaugen zeigten bei Muftuoglu et al. (Muftuoglu et al. 2013)
die Pachymetriewerte. Bei dem Vergleich der forme fruste Keratokonusgruppe und
der Kontrollgruppe waren es die topographischen Parameter und die
pachymetrische Progression. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Hohendifferenz
der Ruckseite sensitiver fur die Detektion friher ektatischer Veranderungen ist als
die Hohenwerte der Ruckseite allein. Allerdings reiche dieser einzelne Parameter
zur Ektasiebeurteilung nicht aus, da es Uberschneidungen der Werte zwischen
der forme fruste Keratokonusgruppe und der Kontrollgruppe gab. Zudem fanden
sie heraus, dass das Hornhautdickenminimum sowie die Differenz der zentralen
Hornhautdicke und des Hornhautdickenminimums aussagekraftiger zur

Ektasiebeurteilung sind als die zentrale Hornhautdicke allein.
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Zusammenfassend zeigt sich bei allen Abweichungsparametern eine grolde
Spannbreite der Werte. Die Werte der Keratokonusgruppe und der Kontrollgruppe
unterscheiden sich deutlich, so dass sie insgesamt eine gute Testgenauigkeit
verzeichnen. In der Literatur wird mehrfach die Hohendifferenz der Rulckseite
sowie die Pachymetrie als sensitive und spezifische Verfahren zur
Keratokonusdiagnostik beschrieben. Kamiya et al. (Kamiya et al. 2014) betonen,
dass die Sensitivitat und die Spezifitat der von der Pentacam gemessenen
Hohendifferenz der Ruckflache mit den Sensitivitats- und Spezifitatswerten der
TMS-Parameter mithalten kann. Die Ergebnisse unserer Studie konnen diese
Beobachtungen nur bestatigen. Db, welcher die Hohendifferenz der Ruckflache
quantifiziert, zeigt sich hier als einer der testgenauesten Parameter unter den D-
Werten. Die dunnste Stelle, welche durch den Parameter Dt beschrieben wird,

prasentiert nur eine geringflgig schlechtere Trennscharfe.

6.3 TMS und Pentacam im Vergleich

Bei dem TMS wird ein Muster, bestehend aus konzentrischen Ringen auf die
Kornea projiziert. Das Spiegelbild des Musters wird von einer zentral im
Strahlengang platzieten Kamera aufgenommen. Somit kénnen systembedingt
keine Daten des zentralen Bereichs der Hornhaut ermittelt werden und mussen
aus Daten der peripher liegenden Hornhautbereiche interpoliert werden.

Im Vergleich zum TMS arbeitet die Pentacam nach dem Prinzip der Spaltlampe.
Eine um 360° rotierende Spaltlichtkamera nimmt durch die Projektion eines
Lichtspalts die diffuse Volumenstreuung der Hornhaut und des vorderen
Augenabschnittes auf. Hierbei wird nicht nur der zentrale Bereich erfasst, sondern
die gesamte Kornea inklusive Hornhautdickenmessung, Analyse der Rickflache
und der Vorderkammer.

Die Brechkraftkarten werden bei der placidobasierten Hornhauttopographie unter
der Annahme, dass die Referenzachse gleich der Sehachse und dem kornealen
Apex ist (Belin & Khachikian 2007), erstellt. Ein Grofdteil der Augen weichen aber
von diesem ,, zentral ausgerichtetem visuellen System* ab (Tomlinson & Schwartz

1979), so dass verfalschte Brechkraftkarten und Werte entstehen kénnen (Belin &
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Khachikian 2007, de Sanctis et al. 2008). Weiterhin muss bei der
Hornhauttopographie berucksichtigt werden, dass die Berechnung der
Brechkraftdaten auf Spiegelbildern der Kornea beruht. Die Pentacam hingegen
erlangt bei ihrer Messung Hohendaten, welche unabhangig von der Sehachse
sowie des kornealen Apex gemessen werden (de Sanctis et al. 2008).

In der Literatur wird aufgrund oben angefuhrter Unterschiede die
Spaltlichtmethode oftmals als das uberlegenere Verfahren im Vergleich mit der
placidobasierten Hornhauttopographie beschrieben (Belin & Khachikian 2009,
Nilforoushan et al. 2008, Saad & Gatinel 2010).

TMS und Pentacam beinhalten Parameter, welche die gleichen Eigenschaften der
Hornhaut mit ahnlicher Methodik quantifizieren. Diese Parameter eignen sich gut
fur einen Vergleich zwischen den beiden Geraten. Im Folgenden werden die
beiden Gerate anhand der Parameter auf ihre Testgenauigkeit verglichen.

Beide Gerate beinhalten Parameter zur Erfassung eines zentralen Keratokonus,
welche den zentralen Bereich der Hornhaut beurteilen. Der TMS-Parameter
Center Surround Index (CSI) berechnet sich aus der Differenz der Brechkrafte
zwischen der zentralen 3 mm Zone und den diese Zone umgebenden 3 - 6 mm
Ring. So soll der CSI sensitiv auf eine zentrale Versteilung der Kornea reagieren.
Die Pentacam enthalt zur zentralen Ektasieerkennung den Parameter Center
Keratokonus Index (CKI). Wie sich dieser Index genau zusammensetzt ist bislang
nicht dokumentiert.

In den Geratehandbichern wurden fur die Parameter Grenzwerte festgelegt. CSl-
Werte > -0,1 und < 0,62 sind laut Geratehandbuch als normal einzustufen. Werte
< -0,28 und > 0,8 deuten hingegen auf abnorme CSI-Werte hin. Werte dazwischen
gelten als verdachtig (Tomey 2009). Bei dem CKI gelten nach Herstellerangaben
Werte = 1,03 als pathologisch (Oculus 2008).

Der CSl erzielt in unserer Studie Werte von 1,42 £ 2,45 in der Keratokonusgruppe
und von 0,24 £ 0,19 in der Kontrollgruppe. In der ROC-Kurvenanalyse prasentiert
der CSI mit einer AUC von 0,644 die niedrigste Trennscharfe von allen
Parametern der verschiedenen Gerate.

Der CKI der Pentacam erreicht in der Keratokonusgruppe Werte von 1,06 + 0,07

und in der Kontrollgruppe von 1,01 + 0,01. So liegt der Mittelwert der
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Keratokonusgruppe zwar im pathologischen Bereich, aber unter Einbeziehung der
Standardabweichung gibt es Uberschneidungen mit dem als gesund geltenden
Bereich und den Werten unserer Kontrollgruppe. Der CKI zeigt mit einer AUC von
0,756 eine bessere Testgenauigkeit als der CSI. Im Vergleich mit den Pentacam-
Indizes schneidet er aber am schlechtesten ab.

Beide Parameter eignen sich nicht gut zur Beurteilung eines Keratokonus, da ihre
Trennscharfe deutlich geringer ist als die anderer Indizes. Dennoch kann der
Pentacam-Parameter besser zwischen gesunden und an Keratokonus erkrankten
Augen unterscheiden. Das schlechtere Abschneiden des TMS-Parameters konnte
an dem oben aufgefUhrten systembedingten zentral nicht messbaren Bereich
liegen.

Ein weiterer Parameter des TMS, der sogenannte Surface Asymmetry Index (SAl),
erkennt Unregelmafigkeiten in der Hornhautoberflache, indem er die
Unterschiede der kornealen Brechkraft in gegenuberliegenden Hemimeridianen
misst. Der Index of Surface Variance (ISV) als Pentacam-Parameter basiert auf
einem ahnlichen Prinzip und quantifiziert die Abweichung der einzelnen
Hornhautradien um den Mittelwert.

In dem Benutzerhandbuch der TMS wird ein SAl-Wert bis 0,42 als normal und ein
SAI-Wert > 0,5 als pathologisch beschrieben (Tomey 2009). Bei dem ISV gilt laut
dem Geratehandbuch der Oculus Pentacam ein Wert > 37 als verdachtig und ein
Wert > 41 als pathologisch (Oculus 2008). In der Keratokonusgruppe erzielt der
SAl Werte von 2,43 + 1,48 und der ISV Werte von 90,05 + 49,12. In der
Kontrollgruppe liegen die Werte fur den SAl bei 0,36 + 0,17 und fur den ISV bei
15,77 = 5,91. Augengesunde und Keratokonusaugen erreichen deutlich
unterschiedliche Werte. Die beiden Parameter schneiden in der ROC-
Kurvenanalyse unter Bericksichtigung aller Gerate am besten ab und zeigen eine
sehr gute Trennscharfe zwischen Augengesunden und Keratokonusaugen mit
AUC-Werten von 0,969 fur beide Parameter. Dennoch eignen sie sich nicht als
Einzelparameter zur Keratokonusdiagnostik im klinischen Alltag, da sie in dieser

Studie eine zu grofRe Streubreite der Werte verzeichnen.
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Insgesamt zeigt die Pentacam eine geringfugig verbesserte Testgenauigkeit im
Vergleich zum TMS. Betrachtet man alle erhobenen Ergebnisse der Pentacam-
Parameter, zeigt aber kein Parameter so pragnante Werte, als dass er als
Einzelparameter im klinischen Alltag zum Keratokonus-Screening eingesetzt
werden konnte. Zudem muss berlcksichtigt werden, dass die Diagnose eines
Keratokonus in der Gruppe der Patienten unter anderem auf der Auswertung der
Pentacam-Topographiekarten und -Indizes basierte. Dies konnte zu einer

Verschiebung der Ergebnisse zu Gunsten der Pentacam gefuhrt haben.

6.4 Ocular Response Analyzer

In der vorliegenden Arbeit erreichen die Werte der kornealen Hysterese (CH) und
der kornealen Steifigkeit (CRF) in der Keratokonusgruppe niedrigere Werte als in
der Kontrollgruppe. Dieses Phanomen ist in der Literatur mehrfach beschrieben
(Gatzioufas & Seitz 2013, Pifiero et al. 2010, Shah et al. 2007). Saad et al. (Saad
et al. 2010) erstellten eine Tabelle mit der Spannbreite der Werte fir CRF und CH
aus verschiedenen Studien. Diese Werte stimmen tendenziell mit denen aus
unserer Studie Uberein. In der ROC-Kurvenanalyse prasentieren die Parameter
CH und CRF eine sehr gute Testgenauigkeit mit AUC-Werten > 0,9.

Gatzioufas und Seitz (Gatzioufas & Seitz 2013) erklarten in inrem Ubersichtsartikel
uber die Biomechanik der Kornea bei Keratokonus, dass eine geringere Festigkeit
und eine verminderte Gewebedampfung der Hornhaut bei Keratokonus zu
herabgesetzten CH- und CRF-Werten fuhrt (Gatzioufas & Seitz 2013, Luce 2005).
Sporl et al. (Sporl et al. 2009) fanden, dass CH und CRF hauptsachlich durch die
Veranderungen der Grundsubstanz bei Keratokonus beeinflusst werden. Die
genaue Bedeutung der Parameter ist bislang nicht vollstandig verstanden (Terai et
al. 2012).

Touboul et al. (Touboul et al. 2008) untersuchten die Zusammenhange
verschiedener ORA-Parameter. Sie erhielten niedrigere Werte flir die Parameter
CH und CRF in der Keratokonusgruppe im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Weiterhin fanden sie heraus, dass in den gesunden Augen der

Parameter CRF zumeist positivere Werte annahm als die CH. Bei den
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Keratokonusaugen war dies genau gegensatzlich. In der Keratokonusgruppe
erreichte die CH hohere Werte als der CRF. CH spiegelt die viskdse Komponente
der Hornhaut wider. CRF quantifiziert den Gesamtwiderstand (viskdse Dampfung
und elastischer Widerstand) der Hornhaut. In gesunden Korneae besteht ein
Gleichgewicht zwischen den viskdsen und elastischen Anteilen bis hin zu einem
leichten Uberwiegen der elastischen Komponente (Sporl et al. 2009). So betragt
(CH minus CRF) normalerweise Null oder erzielt negative Werte. Bei an
Keratokonus erkrankten Augen hingegen nimmt der elastische Anteil der Hornhaut
ab, so dass (CH minus CRF) positive Werte erreicht (Sporl et al. 2009). Touboul et
al. (Touboul et al. 2008) stellten den Parameter (CH minus CRF) zusammen mit
einem CRF-Wert unter 8 mmHg als neue sensitivere Methode zum Screenig von
Forme Fruste Keratokonus vor. In unserer Studie nimmt die Differenz (CH minus
CRF) in der Keratokonusgruppe einen Wert von 0,97 und in der Kontrollgruppe
einen Wert von 0,28 an. So erreicht auch bei uns die Differenz von (CH minus
CRF) in der Keratokonusgruppe positivere Werte als in der Kontrollgruppe. Saad
et al. (Saad et al. 2010) konnten in ihrer Studie die Beobachtungen von Touboul et
al. (Touboul et al. 2008) ebenfalls bestatigen. Bei ihnen nahm die Differenz (CH
minus CRF) in der Gruppe der Keratokonusverdachtigen positivere Werte an als in
der Kontrollgruppe (Saad et al. 2010).

Gatzioufas und Seitz (Gatzioufas & Seitz 2013) dokumentierten niedrige
Sensitivitats- und Spezifitatsniveaus fur CH und CRF in der Keratokonusdiagnostik
(Fontes et al. 2010, Gatzioufas & Seitz 2013, Saad et al. 2010). Zusatzlich seien
diese Parameter nicht aussagekraftig in der Diagnostik von Frihformen eines
Keratokonus (Gatzioufas & Seitz 2013).

Saad et al. (Saad et al. 2010) verzeichneten niedrigere CH- und CRF-Werte in der
Keratokonusgruppe als in der Kontrollgruppe. Zudem unterschieden sich die CH-
und CRF-Werte signifikant in den Keratokonussubgruppen mild, moderat und
schwer. Je fortgeschrittener der Keratokonus, desto niedrigere Werte zeigten sich
fur die Parameter CH und CRF. Diese Beobachtung lasst darauf schliel3en, dass
sich bei Fortschreiten eines Keratokonus die biomechanischen Eigenschaften
weiter verandern. Shah et al. (Shah et al. 2007) beschrieben dieselben

Veranderungen. Bei milder Keratokonusauspragung erhielten sie CH-Werte von
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10,3 mmHg, bei moderatem Keratokonus betrug der CH 9,7 mmHg und bei
schwerem Keratokonus 9,0 mmHg. Aufgrund einer zu grolRen Streubreite der
Werte wegen interindividueller Unterschiede konnte der Parameter CH in der
Studie von Shah et al. (Shah et al. 2007) nicht zwischen mildem Keratokonus und
gesunden Augen unterscheiden. Saad et al. (Saad et al. 2010) hingegen erhielten
zwischen den keratokonusverdachtigen Augen und den Augengesunden
signifikant unterschiedliche Werte. Allerdings zeigte sich hier auch eine grolde
Streubreite der Werte, welche eine Beurteilung im klinischen Alltag einschrankt.
Weiterhin erkannten Saad et al. (Saad et al. 2010) Unterschiede in den
verschiedenen Applanationskurven von gesunden und an Keratokonus erkrankten
Augen. Applanationskurven von erkrankten Augen zeigten eine grolere
Variabilitat der Kurven mit Oszillationen und kleineren Amplituden der Maxima. So
kamen sie zu dem Schluss, dass das Augenmerk in Zukunft auf die
Quantifizierung der Signalkurven gelegt werden solle, da CH und CRF eine zu
grolle Spannbreite der Werte zeigen, als dass sie fur den klinischen Alltag
brauchbar waren.

Touboul et al. (Touboul et al. 2011) erzielten in ihrer Studie leicht hdhere Werte flr
CH und CRF in der Keratokonusgruppe, aber niedrigere Werte in der
Kontrollgruppe im Vergleich mit den Werten unseres Studienkollektivs. Die
divergierenden CH- und CRF-Werte in der Keratokonusgruppe kénnen durch
unterschiedliche Schweregrade des Keratokonus in den Studien erklarbar sein.
Touboul et al. (Touboul et al. 2011) konnten in der ROC-Kurvenanalyse AUC-
Werte von 0,68 fir CH und 0,79 fur CRF erzielen, welche deutlich geringer als die
in unserer Studie sind. Am besten schnitt bei lhnen der Parameter tpmax
(Zeitpunkt der maximalen Amplitude in der Lutfdruckkurve) ab. Aufgrund ihrer
Ergebnisse schlussfolgerten sie, dass der ORA bislang noch nicht zur sensitiven
und spezifischen Diagnostik eines Keratokonus eingesetzt werden kdnnte.

In der Studie von Mikieliwicz et al. (Mikielewicz et al. 2011) erreichte die CH in der
ROC-Kurvenanalyse mit einem AUC-Wert von 0,90 eine niedrigere Trennscharfe
als in unserer Studie. Bei ihnen erzielten der CRF und die p2area (die p2area
beschreibt die 75% der oberen Flache unter dem 2. Gipfel) die beste Trennscharfe
mit AUC-Werten von 0,968. Bei Mikieliwicz et al. (Mikielewicz et al. 2011) schnitt
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der CRF bei der Differenzierung zwischen gesunden Augen und Augen mit fruhen
Keratokonusformen am besten ab. Auch bei der Unterscheidung zwischen
verschiedenen Schweregraden des Keratokonus zeigte der CRF die besten
Resultate.

Schweitzer et al. (Schweitzer et al. 2010) untersuchten Partneraugen bei
unilateralem Keratokonus auf biomechanische Veranderungen, sogleich die
Topographie keine Abnormitaten zeigte. Sie konnten signifikante Unterschiede
zwischen der Fallgruppe und der Kontrollgruppe aufzeigen. CH und CRF
prasentierten signifikant unterschiedliche Werte flr beide Gruppen. Der fur die
primare Applanation (P1) sowie fur die sekundare Applanation (P2) aufgebrachte
Druck und das maximale Druckniveau waren bei den Partneraugen deutlich
geringer als in der Kontrollgruppe. In den Applanationskurven zeigte die forme
fruste Keratokonus Gruppe kleinere Amplituden flur die beiden Gipfel peak1 und
peak2. Peak1 prasentierte zudem eine geringere Breite auf halber Spitzenhdhe
(fwhm1). Bei der ROC-Kurvenanalyse stellte sich der Parameter CRF im Vergleich
zu CH als der bessere Parameter zum Screening von forme fruste Keratokonus
dar, da CRF einen groReren Unterschied der Werte zwischen den beiden Gruppen
erzielte. Dies lasst sich mit der starkeren Abnahme der elastischen Komponente
der Kornea bei Keratokonus begrinden. In unserer Studie zeigt auch der CRF
eine bessere Trennscharfe zwischen Keratokonusaugen und Augengesunden als
die CH an.

Auch Schweitzer et al. (Schweitzer et al. 2010) kamen zu dem Schluss, dass CRF
und CH allein nicht aussagekraftig genug in Bezug zur Beurteilung des Vorliegens
einer Keratokonusfriihform seien. Es zeigten sich aber deutliche Veranderungen in
den Biokorneogrammen der forme fruste Keratokonus Gruppe bei normalen
Topographien, so dass die Applanations- und Druckkurve gute Hilfen in der

Diagnostik eines Keratokonus sein konnen.

Ubereinstimmend mit den Funden in der Literatur zeigen sich in unserer Studie
signifikant niedrigere Werte fur die Parameter CH und CRF in der
Keratokonusgruppe im Vergleich zu den Augengesunden. CRF scheint der

testgenauere Parameter zu sein. Fur den CRF messen wir grof3ere Unterschiede
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in den Werten der beiden Gruppen. Auch in der Literatur Iasst sich dies bestatigen
(Mikielewicz et al. 2011, Schweitzer et al. 2010). Der CRF beschreibt die
gesamtelastische Komponente der Hornhaut (Sporl et al. 2009), welche bei
Keratokonus verstarkt abnimmt. Hieraus resultieren die grolReren Unterschiede
zwischen den Gruppen und so die verbesserte Testgenauigkeit des CRF im
Vergleich zu dem CH.

Wie oben zitiert fallen Unterschiede in den Biokorneogrammen oftmals viel
gravierender zwischen Gesunden und Erkrankten aus als die CH- oder CRF-
Werte. Kerautret et al. (Kerautret et al. 2008) schilderten einen Fall von einseitiger
Keratektasie nach LASIK mit gleichen CH- und CRF-Werten fur beide Augen, aber
das erkrankte Auge zeigte typische Veranderungen im Biokorneogramm.

In der aktuellen Software des ORA (Software 3.0) wurden zwei neue Indizes
eingefihrt: der Keratokonus-Match-Index (KMI) und die Keratokonus Match
Probability (KMP). Der KMI geht durch die Verknlipfung von sieben
Wellenformparametern des Biokorneogrammes aus einem neuronalen Netzwerk
hervor. Werte < 0 haben groRe Ahnlichkeit mit Keratokonusbiokorneogrammen.
Bei KMI-Werten von 0,5 spricht man von einem Keratokonusverdacht und Werte =
1 deuten auf ein normales Biokorneogramm hin. Der KMP gibt in einem
Balkendiagramm die Ahnlichkeit des vorliegenden Biokorneogrammes zu denen
verschiedener Keratokonus-Subpopulationen (verdachtig, mild, moderat und
schwer) sowie zu Gesunden (normal) in Prozent wider. In der vorliegenden Studie
zeigt der KMI vor allem in der Keratokonusgruppe eine grolde Streubreite der
Werte (0,31 + 0,50). In der Kontrollgruppe nimmt der KMI gesunde Werte mit im
Mittel 1,05 + 0,25 an. In der ROC-Kurvenanalyse zeigt der KMI eine malige
Trennscharfe mit einer AUC von 0,909. Das schlechte Abschneiden des KMI in
der ROC-Kurvenanalyse kann auf die vor allem in der Keratokonusgruppe
vorherrschende gro3e Spannbreite der einzelnen Werte zurlickgefuhrt werden.
Der KMP erkennt 78,50% * 23,74% der gesunden Probanden als gesund
(KCnormal). Uberraschenderweise stuft der KMP die gesunden Augen zu 17,66%
1 18,42% als keratokonusverdachtig (KCsuspect) und sogar zu 3,81% * 5,65% als
milden Keratokonus (KCmild) ein. Die Keratokonusaugen werden im Mittel nur zu
53,97% (30,29% = 22,53% KCmild, 14,49% * 16,87% KCmoderate, 9,19% =+
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21,33% KCsevere) als solche vom KMP erkannt. Die an Keratokonus erkrankten
Augen werden hingegen zu 46,02% als entweder keratokonusverdachtig (26,66%
+ 23,88% KCsuspect) oder sogar als gesund (19,36% = 30,12% KCnormal)
eingestuft.

Gatzioufas und Seitz (Gatzioufas & Seitz 2013) beschrieben, dass die Beurteilung
der ORA-Wellenform fachlich hochspezifische Kenntnisse erfordert. Die
Reproduzierbarkeit, die Sensitivitat und die Spezifitdt sei bislang nicht
ausreichend. Die automatische Analyse der ORA-Wellenform durch die Parameter
KMI und KMP konnte zu einer Erleichterung fuhren. Gatzioufas und Seitz
(Gatzioufas & Seitz 2013) nennen folgende Grenzwerten fur den KMI: normale
Hornhaut 1,0 £ 0,37; Forme-Fruste Keratokonus 0,62 + 0,37; milder Keratokonus
0,11 £ 0,43; moderater Keratokonus -0,25 * 0,35; schwerer Keratokonus -046 +
0,32. Demzufolge liegt bei uns in der Keratokonusgruppe ein Forme Fruste
Keratokonus bis milder Keratokonus vor und die Korneae der Kontrollgruppe
werden als normal erkannt. In ihrer Arbeitsgruppe erzielten sie hohe Sensitivitat-
und Spezifitatswerte fir den KMI und den KMP vor allem auch bei der Detektion
von Forme Fruste Keratokonus (Gatzioufas & Seitz 2013, Labiris et al. 2013).
Dennoch kamen sie zu dem Schluss, dass die Untersuchung der
biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut mit ihren Parameter KMl und KMP
die Topographie und die Tomographie bislang unterstltzen, aber nicht ersetzen
kann.

Labiris et al. (Labiris et al. 2013) evaluierten die diagnostische Eignung der neuen
ORA-Parameter KMI und KMP und setzten diese in Zusammenhang mit der
Keratokonusklassifikation nach Amsler/Krumeich sowie mit einer Reihe von
Keratokonusindizes der Pentacam. Sie erhielten signifikant unterschiedliche Werte
fur den KMI in der Keratokonus- und der Kontrollgruppe mit deutlich niedrigeren
Werten fiur den KMI in der Keratokonusgruppe (0,20 + 0,38) im Vergleich zu
unseren Ergebnissen. Nach den Richtwerten aus der Studie von Gatzioufas und
Seitz (Gatzioufas & Seitz 2013) herrscht in dem Patientenkollektiv von Labiris et
al. (Labiris et al. 2013) ein milder Keratokonus vor und in unserem
Patientenkollektiv ein Forme Fruste Keratokonus bis milder Keratokonus. Die
Werte der Kontrollgruppe (KMI: 0,98 £ 0,25) sind tendenziell &hnlich. In der ROC-
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Kurvenanalyse konnten Labiris et al. (Labiris et al. 2013) eine ,overall predictive
accuracy“ von 97,7% mit Sensitivitatswerten von 91,18% und Spezifitatswerten
von 94,34% fur den KMI nachweisen. Die Ergebnisse der ROC-Kurvenanalyse
zwischen unserer Studie und der von Labiris et al. (Labiris et al. 2013) gehen weit
auseinander. Die bessere Testgenauigkeit des KMI in der Studie von Labiris et al.
(Labiris et al. 2013) kénnte auf die unterschiedlichen Keratokonusauspragungen in
den Gruppen der beiden Studien zurtckzufihren sein. Dies konnte darauf
hindeuten, dass der KMI Schwierigkeiten hat, leichte Keratokonusformen zu
erkennen. Weiterhin konnten Labiris et al. (Labiris et al. 2013) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem KMI und dem Amsler/Krumeichstadien sowie den
meisten Pentacamparametern aufzeigen.

Die KMP-Verteilung in der Kontrollgruppe von Labiris et al. (Labiris et al. 2013)
verhalt sich wie folgt: 78% werden als gesund, 22% als keratokonusverdachtig
und 0% als an Keratokonus erkrankt eingestuft. In unserer Studie liegt der
Prozentsatz an keratokonusverdachtigen Augen in der Kontrollgruppe bei 18%.
Zusatzlich erhalten wir 4% falsch-positive Ergebnisse.

In der Keratokonusgruppe des Studienkollektivs von Labiris et al. (Labiris et al.
2013) wurden 69% als solche erkannt. Es wurden aber auch 24% der
Keratokonusaugen als keratokonusverdachtig und 7% als gesund (normal)
prognostiziert. In unserer Studie werden in der Keratokonusgruppe 54% als
Keratokonus erkannt. Die falsch-negativ Rate liegt bei 19%. 27% der
Keratokonuspatienten werden als keratokonusverdachtig eingestuft. So stuft der
KMP in unserer Studie die Halfte der Keratokonuspatienten korrekt ein. Labiris et
al. (Labiris et al. 2013) erhielten mit 69% der korrekt eingestuften
Keratokonusaugen eine bessere Testgenauigkeit. Dennoch ist die falsch-positiv
und falsch-negativ Rate zu hoch, als dass der KMP aussagekraftig in der

Diagnostik des Keratokonus ware.

Schlussfolgernd kann der KMP bislang nicht ausreichend zwischen
Keratokonusaugen und Augengesunden unterscheiden. Der KMI zeigt in unserem
Studienkollektiv eine maRige Trennscharfe. Die Ergebnisse von Labiris et al.

(Labiris et al. 2013) prasentierten allerdings eine sehr hohe Testgenauigkeit fir
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den KMI. Nach unseren Ergebnissen zu urteilen, kann der KMI zwar sicher
gesunde Probanden erkennen, aber in der Keratokonusgruppe zeigt er eine grolde

Spannbreite der Werte.
Einschrankungen des ORA

Durch das Tragen harter Kontaktlinsen bei Keratokonus kann es zu zentralen
Hornhautulzerationen und -narben kommen. Der ORA bedient sich zur Messung
der Hornhautverformung der Spiegelreflektion eines Infrarotlichtes. Zentrale
Hornhautirregularitaten, wie Narben, kdnnen eine Ubermafige Lichtstreuung an
der Hornhautoberflache verursachen, so dass die Applanation nicht zuverlassig
gemessen werden kann (Touboul et al. 2011). Terai et al. (Terai et al. 2012)
beschrieben erhdhte CH- und CRF-Werte bei Vorhandensein von Narben bei
fortgeschrittenem Keratokonus. Wie oben beschrieben, nehmen die CH- und CRF-
Werte bei Progredienz des Keratokonus ab (Saad et al. 2010, Shah et al. 2007).
Bestehen zusatzlich Hornhautnarben bei fortgeschrittenem Keratokonus kénnten

falsch-hohe Werte fir CH und CRF gemessen werden.

Im Regelfall richtet sich das Gerat selbststandig nach dem Apex der Hornhaut
aus, wenn der Patient korrekt vor dem Gerat positioniert ist und das griine Licht
fixiert. In unserer Studie zeigte der ORA bei Patienten mit fortgeschrittenem
Keratokonus zum Teil Schwierigkeiten bei der Justierung und die Messung konnte
nicht durchgeflihrt werden. Bei fortgeschrittenem Keratokonus und eventuellen
Hornhautnarben kénnte das Gerat Schwierigkeiten haben, den Apex der Kornea

aufgrund der Lichtstreuung aufzufinden.

Weiterhin konzentriert sich die ORA-Messung auf einen zentralen 3 mm-Bereich
der Hornhaut. Peripher gelegene Abschnitte werden bei der Untersuchung auller
Acht gelassen. Bei nicht zentralen Ektasien kdnnte dies zu einer verfalschten

Messung der biomechanischen Parameter fihren (Touboul et al. 2011).

Die korneale Krimmung, der intraokulare Druck (IOD) und die Hornhautdicke
beeinflussen die biomechanischen Parameter CH und CRF. In abgeflachten

Korneae zeigen die CH und der CRF niedrigere Werte an (Terai et al. 2012, Lim et
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al. 2008). Bei Ansteigen des intraokularen Drucks erfahrt die Hornhaut eine
vermehrte Spannung, wodurch sie nach Deformation schneller in ihre
Eingangsposition zuruckkehrt. So nimmt die CH bei hoheren I0D-Werten ab
(Sporl et al. 2009). Hingegen steigt der CRF bei zunehmenden 10D an. Dies lasst
sich durch den erhdhten Widerstand bei Verformung der Kornea aufgrund der
hoéheren IOD-Werte erklaren (Sporl et al. 2009). Die Hornhautdicke ist auch bei
gesunden Korneae recht variabel. Bei dunneren Hornhauten nehmen CH und
CRF niedrigere Werte an (Shah et al. 2007, Sporl et al. 2009, Touboul et al. 2008).
So wurde beobachtet, dass man eine hohere Sensitivitat fir CH und CRF erreicht,
wenn man sie in Verbindung mit der Hornhautdicke betrachtet (Schweitzer et al.
2010). Sporl et al. (Sporl et al. 2009) entwickelten eine Korrekturformel fur die CH
und den CRF, welche den Einfluss von dem 10D und der Hornhautdicke

herausfiltert um wahre Werte fir CH und CRF zu erhalten:

CHiorr: CHmess - 0,2 mmHg x (18 - I0ODcc*) + 0,02 mmHg x (540 - CCT)
CRForr: CRFmess - 0,1 mmHg x (18 - IODcc*) + 0,02 mmHg x (540 - CCT)

*hornhautunabhangiger Druck

In dieser Formel gilt fur den intraokularen Druck ein Referenzwert von 18 mmHg
und fur die Hornhautdicke ein Referenzwert von 540 pym. Die korrigierten CH- und
CRF-Werte sollen nur noch die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut

widerspiegeln (Sporl et al. 2009).
Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde ein Keratokonus mittels topographischer und
tomographischer Diagnostik sicherer erkannt als durch die Beurteilung der
biomechanischen Parameter und Indizes des ORA.

Bei dem Vergleich der drei Gerate muss bericksichtigt werden, dass der aktuelle
Goldstandard in der Keratokonusdiagnostik die Spaltlampenuntersuchung, sowie
die Hornhauttopographie und -tomographie sind. So kann vor allem bei der
topographischen, aber auch bei der tomographischen Beurteilung der Hornhaut,
auf einen grolReren Erfahrungsschatz zurlckgegriffen werden als bei der

Beurteilung der biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut.
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Unter den Parametern des Topographiesystems TMS prasentieren die skalaren
Brechkraftasymmetrie-Parameter SAl und SDP die beste Trennscharfe zwischen
gesunden und an Keratokonus erkrankten Augen. Allerdings muss hierbei
bertcksichtigt werden, dass auch andere okuldare Erkrankungen mit
Brechkraftasymmetrien  einhergehen  kdonnen.  Der  speziell fur die
Keratokonusdiagnostik entwickelte TMS-Index KSI zeigt sich mit einer guten
Testgenauigkeit.

Die Pentacam-Indizes ISV, TKC und Kl prasentieren unter den Pentacam-
Parametern die grofldte Trennscharfe zwischen gesunden und erkrankten Augen.
Bei den Abweichungsparametern sticht Db, welcher die Hohenveranderungen der
kornealen Ruckflache quantifiziert, als ein sensitiver und spezifischer Parameter
hervor.

Der ORA-Parameter KMI wird in der Literatur als ein testgenauer Parameter
beschrieben. Dies kdnnen wir in unserer Studie nicht nachweisen. CH und CRF
zeigen bei uns eine bessere Trennscharfe zwischen gesunden und erkrankten
Augen.

Unsere Studie zeigt, dass sowohl das TMS mit den Parametern SAl, SDP und KSI
als auch die Pentacam mit ihren Indizes ISV, TKC, KI und Db, sowie der ORA
vorrangig mit dem CRF gut fur das Screening des Keratokonus eingesetzt werden

konnen und eine hohe Trennscharfe aufweisen.
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