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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

1.1.1. Einleitung und Ziele

Keratokonus (KK) ist eine fortschreitende Erkrankung, welche meist bilateral und
asymmetrisch auftritt. Sie fUhrt zu einer kegelférmigen Vorwélbung und Verdinnung der
Hornhaut. Dies fiihrt zu einem irregularen Astigmatismus. Die Messung des intraokularen
Drucks (IOD) kann bei solchen Hornhauten schwierig sein. Ziel dieser Studie war es, die

zuverlassigste Messmethode zur Ermittlung des Augeninnendrucks bei KK zu finden.

1.1.2. Patienten und Methoden

Die Daten von 390 Augen von 246 Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Der
Augeninnendruck wurde mit der Goldmann-Applanationstonometrie (GAT), dem Ocular
Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) und dem CorvisST® (CST;
Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) gemessen. Eine pachymetrische Messung
wurde mit der PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
durchgefuhrt. Die Daten wurden mittels Cronbachs Alpha (CA), Varianzanalyse (Analysis of
variance, ANOVA) sowie anschlieBenden Post-HOC-Tests und Pearson-Korrelation

ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.

1.1.3. Ergebnisse

CA zeigte, dass der Druckwert des GAT sowohl bei der TKC- als auch bei der ABCD-
Klassifikation nicht mit den Werten von ORA und CST austauschbar ist. Die ANOVA zeigte fur
fast alle Krankheitsstadien signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
Messmethoden. Die Post-HOC-Tests zeigten signifikante Unterschiede zwischen den
Messmethoden bei frilheren und fortgeschrittenen Stadien des KK unabhangig von der
verwendeten Klassifikation. Die Pearson-Korrelationsanalyse zeigte eine signifikante
Korrelation zwischen IOD und der dinnsten Stelle der Hornhaut (thinnest corneal thickness,
TCT) flr alle Variablen auf3er den biomechanisch korrigierten Augeninnendruck (bIOP) des
CST.

1.1.4. Schlussfolgerung

Der CST-basierte bIOP scheint fir die IOD-Messung bei KC-Hornhauten am besten geeignet
zu sein. Ob der biomechanisch korrigierte IOD mit dem tatsachlichen IOD Ubereinstimmt, kann
in dieser Arbeit nicht geklart werden. Dies sollte in weiteren Studien untersucht werden. Die
Messergebnisse der GAT bei KK-Patienten sollten mit Vorsicht und immer im Hinblick auf die

Hornhautdicke interpretiert werden.



1.2.  Summary

1.2.1. Introduction and Purpose

Keratoconus (KC) is a progressive disease of the cornea that occurs bilaterally and
asymmetrically in most cases. It results in a cone-shaped protrusion and thinning of the cornea.
This leads to irregular astigmatism. Measurement of intraocular pressure (IOP) may be difficult.
The aim of this study was to find the least affected measurement method for the intraocular

pressure.

1.2.2. Patients and Methods

Data from 390 eyes of 246 patients were retrospectively analyzed. IOP was measured with
Goldmann applanation tonometry (GAT), Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert
Instruments, New York, USA) and CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Germany). A pachymetric measurement was performed using the PentacamHR® (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany). Data were compared using Cronbachs Alpha (CA),
ANOVA as well as following post-hoc-tests, and Pearson correlation. The significance level

was set at 5%.

1.2.3. Results

CA showed that the pressure value of GAT is not interchangeable with the values of ORA and
CST in both TKC and ABCD classification. ANOVA showed significant difference within the
TKC stages and the stages according to criterion A, B and C for almost all measurement
modalities. The post-hoc tests showed significant differences between the measurement
modalities in earlier and advanced stages of KC. The Pearson correlation analysis showed

significant correlation between IOP and TCT for all variables except bIOP.

1.2.4. Conclusions

CST-based blIOP seems to be best suited for IOP measurement in KC corneas. Whether the
biomechanically corrected IOP corresponds to the actual IOP cannot be clarified in this work.
This should be investigated in further studies. The measurement results from GAT in KC

patients should be interpreted with care and always in view of corneal thickness.



2. Einleitung

2.1. Keratokonus
Beschrieben wurde die Erkrankung Keratokonus das erste Mal im Jahre 1854. Das Wort
Keratokonus setzt sich zusammen aus dem griechischen Wort Kerato, das bedeutet Kornea,

und Konus, welches Kegel bedeutet [61].

Der Keratokonus ist eine fortschreitende inflammatorische Erkrankung der Hornhaut [63],
welche bilateral [47] und asymmetrisch [47,76] auftritt. Es handelt sich um eine lokalisierte

Ausdiinnung und kegelférmige Vorwdlbung (Abbildung 1) der Hornhaut [65].

Abbildung 1: Kegelférmige Vorwdélbung der Hornhaut bei Keratokonus (Bild zur Verfigung gestellt aus

dem Homburger Keratokonus Center)

Vaskularisierung oder Zelleinwanderung treten primar nicht auf [41]. Typischerweise
manifestiert sich die Ausdiinnung zentral oder inferotemporal, sodass die dunnste Stelle meist
gleich unter dem kornealen Apex zu finden ist [63]. Diese Ausdunnung fuhrt zu einem
fortschreitenden Verlust des Visus bei irreguldarem Astigmatismus und Myopisierung [65].



Die beginnenden Stadien des Keratokonus werden subklinischer oder forme fruste
Keratokonus genannt [38]. Als erste Symptome zeigen sich eine progrediente
Verschlechterung der Sehscharfe und das Auftreten einer Myopie. Zudem ist eine
schwankende Stéarke der benétigten Sehhilfe zu beobachten. Zu Beginn der Erkrankung kann
nur ein Auge betroffen sein. Eine Studie zeigte jedoch, dass bei 50 Prozent der nicht
betroffenen Augen der Patienten die Krankheit innerhalb von 16 Jahren ebenfalls auftreten
wird [43].

Der Keratokonus tritt iberwiegend in der Pubertat auf und schreitet fort bis zum vierzigsten
oder fiinfzigsten Lebensjahr. Ublicherweise bleibt dann der Befund stabil. Allerdings sind auch

Falle mit vollig anderem zeitlichem Verlauf bekannt [61,63].

2.1.1. Epidemiologie

Die Inzidenz und Pravalenz in der Bevdlkerung werden zwischen 5% und 23% angegeben.
Auch findet sich die Angabe von 5,4 Erkrankten pro 10000 Personen [41,61]. Diese
Unterschiede entstehen durch verschiedene Definitionen der Krankheit und diagnostische

Kriterien der einzelnen Studien [65].

Es handelt sich zumeist um eine isolierte Erkrankung, wobei Assoziationen vor allem mit
Trisomie 21, Leber’s kongenitaler Amaurose und Bindegewebserkrankungen beschrieben
werden [47]. Des Weiteren werden zahlreiche weitere Erkrankungen aufgefihrt, die
zusammen mit einem Keratokonus aufgetreten sind. Dazu gehéren unter anderem das Marfan

Syndrom, Neurofibromatose, Turner Syndrom, Retinitis pigmentosa und viele mehr [61].

Es sind Menschen jeden Geschlechts betroffen, jedoch zeigen einige Studien ein vermehrtes
Auftreten beim mannlichen Geschlecht [19,23]. Der Keratokonus betrifft alle ethnischen
Gruppen, allerdings zeigte sich in einer Studie von 2000 ein htéheres Erkrankungsrisiko fur
Asiaten. Auch war der Krankheitsverlauf schwerer [58]. Meistens tritt der Keratokonus
sporadisch auf. Bei einer kleinen Minderheit der Patienten finden sich jedoch in der

Familienanamnese Keratokonus-Erkrankungen [13].

2.1.2. Atiologie

Die Atiologie des Keratokonus ist weitgehend ungeklart und am ehesten multifaktoriell.
Verschiedene Formen von okuldren Mikrotraumata werden als Ursache diskutiert. In Frage
kommen hier vor allem das Augenreiben [36,53], welches der wichtigste Risikofaktor fir das
Auftreten eines Keratokonus ist. Der Zusammenhang der Erkrankung mit mechanischen

Belastungen wurde in mehreren Studien beschrieben [36,61,65]. Die Korrelation kénnte sich

4



mit der Aktivierung von Wundheilungsprozessen und Signalkaskaden als Reaktion auf das
mechanische epitheliale Trauma erklaren lassen. Es konnte nhachgewiesen werden, dass in
Augen mit Keratokonus eine vierfach héhere Anzahl an Interleukin-1-Rezeptoren vorhanden
ist als in nicht betroffenen Augen [50]. AuBerdem wurden im Tranenfilm von Keratokonus-
Patienten und deren Familienangehérigen ersten Grades erhdhte Konzentrationen von
Interleukin-1b (IL-1b), IL-4, IL-6, IL-10, IFNy und TNFa gefunden [34]. In einigen Studien wurde
der Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Keratokonus und atopischen
Erkrankungen wie Asthma bronchiale und atopischer Dermatitis beschrieben [3]. Die Inzidenz
des Keratokonus unter Patienten mit atopischen Erkrankungen ist im Vergleich zur
allgemeinen Bevdlkerung erhoht, jedoch wird dieser Zusammenhang haufig auf vermehrtes

Augenreiben in dieser Patientengruppe zuriickgefuhrt [3].

Eine Vererbbarkeit oder ein genetischer Faktor lassen sich nicht genau bestimmen. Der beste
Beweis fir eine genetische Beteiligung konnte in Studien mit monozygoten Zwillingen
nachgewiesen werden [13]. In 6-8% der Falle wurde eine positive Familienanamnese
dokumentiert. Es konnten verschiedene Loci fur einen autosomal-dominant vererbbaren
Keratokonus gefunden werden: 15q22.32-24 [10], 2p24 [33], 3p14-g13[7], 16922.3-q23.1[75],
sowie weitere mogliche Loci [21,44]. Daraus lasst sich auf eine genetische Heterogenitat

schliefRen.

2.1.3. Klinische Merkmale

Die klinischen Zeichen und Symptome des Keratokonus variieren in Abhangigkeit der Schwere
der Erkrankung. Im beginnenden Stadium verursacht der Keratokonus meist keine Symptome
und kann nur mit spezifischen Tests diagnostiziert werden. Haufig bleibt die Erkrankung
zunachst unentdeckt [47]. Wenn die Krankheit fortschreitet, kommt es zu einem progredienten
Verlust der Sehscharfe und einem progredienten irregularen Astigmatismus [63]. Trotz dieser

Faktoren ist die Sehscharfe in der Nahe oft noch gut erhalten.

Die Skiaskopie wird zur Beurteilung des Astigmatismus eingesetzt. Hierbei handelt es sich um
eine Untersuchungsmethode, bei der eine Lichtbewegung auf dem Augenhintergrund beurteilt
wird [20]. Je nach Beschaffenheit der Hornhaut kdnnen verschiedene Effekte beobachtet
werden. Beim Keratokonus entsteht als Fundusreflex haufig ein Scherenphanomen. Es kommt
zu einer Gegenbewegung der Lichtreflexion im Zentrum und einer Mitbewegung in der
Peripherie, welche den Eindruck einer Schere hervorrufen. Dieser Effekt ist umso deutlicher
ausgepragt, je weiter der KK fortgeschritten ist [26]. Ein weiteres Zeichen fur eine Ektasie ist

die Lokalisation der dinnsten Stelle der Kornea. Diese befindet sich beim Keratokonus



typischerweise inferior oder inferotemporal. Je starker die Krankheit ausgepragt ist, desto eher
ist auch das Zentrum der Hornhaut betroffen [65].

Der Fleischer-Ring, eine Hamosiderin-Ablagerung in der Kornea, ist bei moderaten oder
fortgeschrittenen Féllen von Keratokonus haufig zu entdecken [65]. Die Ablagerung zeigt sich
typischerweise als Bogen oder Ring um die Basis des Konus. Dies ist in Abbildung 2
dargestellt. Sie stammt aus dem Tranenfilm und resultieren aus den hochgradigen

Veranderungen in der Wolbung der Kornea durch die Krankheit [63].
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Abbildung 2: Fleischer Ring (Bild zur Verfigung gestellt aus dem Homburger Keratokonus Center)

Ein weiteres charakteristisches Zeichen sind die sogenannten Vogt-Striae (Abbildung 3). Sie
werden durch Kompression der Descemet-Membran ausgeldst und zeigen sich als feine
vertikale Linien. Sie koénnen verschwinden, wenn physikalischer Druck auf die Kornea
ausgetbt wird oder harte Kontaktlinsen getragen werden [63].
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Abbildung 3: Vogt-Striae (Bild zur Verfiigung gestellt aus dem Homburger Keratokonus Center)

Haufig sind die kornealen Nerven besser sichtbar und es kommt zu oberflachlichen und tiefen
kornealen Triibungen. Diese Zeichen treten in verschiedenen Stadien des Keratokonus
auf [47].

Bei fortgeschrittener Krankheit findet sich oft das Munson-Zeichen. Hierbei handelt es sich um
eine kegelformige Deformation des unteren Lids beim Blick nach unten. Auch das Rizutti-
Zeichen, eine helle Reflexion der nasalen Limbusregion beim Leuchten in die temporale
Limbusregion, kann oft beobachtet werden [43]. AuRerdem kénnen beim fortgeschrittenen
Keratokonus Risse in der Descemet-Membran auftreten, woraufhin es zu einem akuten

Stromaddem oder Hydrops kommt [74].

2.1.4. Klassifikation
Basierend auf Morphologie, Krankheitsentwicklung, klinischen Zeichen und Index-Systemen
gibt es verschiedene Klassifikationen fur den Keratokonus [63]. Die alteste und erste

Klassifikation des Keratokonus stammt von Amsler (Tabelle 1) [1].



Tabelle 1: Einteilung des Keratokonus nach Amsler [1]

Hornhautradius Ophthalmometer: Visus (Brille)  Hornhaut

Abknickung
beider
Testmarken
Grad 1 >75 1-3° 1,0 Klar
Grad 2 <70 4-8° 0,2-0,8 Klar
Grad 3 <6,0 > 8° Risse und
Falten der
Descemet-
Membran
Grad 4 Nicht messbar Nicht messbar <0,1 Tribungen

Bei dieser Einteilung werden vier verschiedene Stadien der Erkrankung unterschieden [63].
Auch bei der Einteilung nach Krumeich gibt es vier Krankheitsstadien (Tabelle 2) [31].

Tabelle 2: Einteilung des Keratokonus nach Krumeich [31]

Stadium 1 - exzentrische Hornhautversteilung
- induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von < 5 Dioptrien
- Hornhautradien < 48 Dioptrien
- Vogt-Striae, keine Narben

Stadium 2 - induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 5 bis < 8 Dioptrien
- Hornhautradien < 53 Dioptrien
- keine zentralen Hornhautnarben
- Hornhautdicke = 400 ym

Stadium 3 - induzierte Myopie und/oder Astigmatismus von > 8 bis < 100 Dioptrien
- Hornhautradien > 53 Dioptrien
- keine zentralen Hornhautnarben
- Hornhautdicke 200-400 uym

Stadium 4 - Refraktion nicht messbar

- Hornhautradien > 55 Dioptrien
- zentrale Narben
- Hornhautdicke = 200 ym




Bei beiden Systemen sind die Hornhautradien und Veranderungen im Bereich der Hornhaut
Hauptkriterien. Bei Amsler wird zudem der Visus herangezogen, bei Krumeich steht die

Refraktion im Vordergrund [31].

Neben diesen Klassifikationen stehen viele Index-basierte Systeme zur Verfigung. Im
Besonderen konnen hier die Topographische Keratokonus-Klassifikation (TKC) der
PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) und das ABCD-Grading-

System nach Belin und Duncan genannt werden.

Die Topographische Keratokonus-Klassifikation (TKC) der PentacamHR® (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) betrachtet nur die Vorderflache der Hornhaut
(Tabelle 3) [52]. Sie erlaubt die Einteilung in 5 Grade: 0 (normal) bis 4 (fortgeschrittener
Keratokonus). Es sind Zwischenstadien moglich [27].

Tabelle 3: Beschreibung der Topografischen Keratokonus-Klassifikation (TKC) [72]

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Hornhaut- ISV 30-55 55-90 90-150 > 150
indizes Kl 1,07-6,5 1,10-1,25 1,15-1,45 > 1,50
Exz.in 30° Manchmal 1 Wertim  Oft 1 Wert im Min. 1 Wert im Min. 1 Wert
abnormen Bereich abnormen Bereich  abnormen Bereich im
abnormen
Bereich
Rmin [mm)] 7,5-6,5 6,9-5,3 6,6-4,8 < 5 oder
nicht
messbar
Visus 0,8-1,25 0,32-1,0 0,16-0,63 0,2-0,5
Skiaskopie Scherenph&nomen Deutliches Scherenph&nomen Skiaskopie
Scherenph&nomen, ausgepragt, nicht mehr
Skiaskopie Skiaskopie kaum durchfuhrbar
erschwert durchfuhrbar




Spaltlampe Kornea klar, Konus Kornea meist noch  Verdunnter, Kornea
und -basis klar, milde dezentrierter und meist stark
ophthalmoskopisch ~ Apexverdinnung meist leicht vernarbt und
klar sichtbar, und gelegentlich eingetribter Apex, um den
Fleischerring an der  bereits Vogt-Striae und Apex
Apexbasis, Dezentrierung des  evtl. Munson- eingetribt,
Hornhautverdiinnung Apex, partieller Zeichen erkennbar Munson-
am Apex nicht oder zirkularer Zeichen

sichtbar, aber Fleischerring, evtl.

messbar Vogt-Striae

erkennbar

ISV = Index of surface variance, Kl = Keratokonus Index, Exz. in 30° = Exzentrizitat in 30 Grad,

Rmin = minimaler Radius

Das ABCD-System nach Belin und Duncan (Tabelle 4) ist nutzerfreundlich und basiert auf den
Messwerten der PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) [6]. Es
kombiniert anatomische und funktionelle Informationen. Die Parameter, die in dieses System
eingehen, sind der vordere Kriimmungsradius (A fir ,anterior radius of curvature, gemessen
in einer 3,0 mm-Zone um die dinnste Stelle), der hintere Krimmungsradius (B fur ,back
surface’), gemessen in einer 3,0 mm-Zone um die dinnste Stelle), und die diinnste Stelle der
Hornhaut (C fir ,corneal pachymetry‘) [6]. Des Weiteren gehéren der Brillen-Visus (D fur
,[distance best-corrected visual acuity‘) sowie ein (-), (+) oder (++) dazu. Das (-) steht fur
fehlende Narben und das (+) fur Narben, welche nicht die Irisdetails Gberdecken. Der Indikator
(++) gibt an, dass Narben vorhanden sind, welche Irisdetails Uberdecken [5]. Die Vorteile
dieses Systems liegen darin, dass jede Komponente einzeln beurteilt wird, was auch

subklinische Formen des Keratokonus demaskieren kann [5].

Tabelle 4: Keratokonus-Stadien nach dem ABCD-System nach Belin und Duncan [6]

A B C D Narben
Stadium 0 >7.5mm > 590 mm > 490 ym = 20/20 -
(< 46,5 dpt) (=1,0)
Stadium 1 > 7,05 mm > 5,70 mm > 450 ym < 20/20 -, +,
(< 48,0 dpt) (<1,0)
Stadium 2 > 6,35 mm >5,15 mm > 400 uym < 20/40 -+, ++
(< 53,0 dpt) (<0,5)
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Stadium 3 > 6,15 mm > 4,95 mm > 300 um < 20/100 -+, +t

(< 55,0 dpt) (<0,2)
Stadium 4 <6,15 mm < 4,95 mm <300 um < 20/400 -+, ++
(> 55,0 dpt) (< 0,05)

A = anterior radius of curvature, B = back surface, C = corneal pachymetry, D = distance best

corrected visual acuity

2.1.5. Histopathologie

Histopathologisch gibt es mehrere typische Zeichen fir den Keratokonus. Eines davon ist das
Tranenfilmpooling um den Kegel mit korrelativer Eisenablagerung in der Basalzellschicht des
kornealen Epithels an der Basis des Konus. Diese sind ein Zeichen dafir, dass die epithelialen
Basalzellen degenerieren. Ebenso ist die Dichte dieser Basalzellen vermindert [63]. Haufig
sind multiple Defekte in der Bowman-Lamelle zu finden, welche mit proliferiertem Kollagen-
Gewebe gefilllt sind, das vom anterioren Stroma ausgeht [69]. Typisch sind auch
Veranderungen im Stroma der betroffenen Kornea. Eine reduzierte Zahl von Keratozyten und
Kollagenlamellen ist zu beobachten. AuRerdem konnten agranulare Zellen im Stroma
gefunden werden [63]. Eine verminderte Anzahl an Keratozyten ist vor allem bei
fortgeschrittener Erkrankung zu finden [17]. Die Descemet-Membran ist meist nicht von
histopathologischen Veranderungen betroffen, es sei denn es kommt zur Ruptur derselben
und damit zum akuten kornealen Hydrops [73]. Des Weiteren zeigen die Nerven der Kornea
Aufféalligkeiten wie dickere Nervenstrénge, reduzierte Dichte der Nerven und subepitheliale

Nerveneinsprossungen [18,68].

2.1.6. Therapie

Die Behandlung eines Keratokonus richtet sich nach der Schwere der Erkrankung.
Beginnende Félle kdnnen zum Ausgleich der Myopie und des Astigmatismus mittels spharo-
zylindrischer Brillenglaser behandelt werden. Meist haben die Patienten jedoch bei
Diagnosestellung bereits eine Brille [8]. Bei nicht ausreichender Visuskorrektur werden harte
Kontaktlinsen angepasst. Bei dieser Therapiemdglichkeit nutzt man den Tranenfilm
zusammen mit der harten Kontaktlinse als zusammengesetztes optisches System, welches
Aberrationen ausgleicht [8]. Die Progression des Keratokonus kann mit einem Cross-Linking
aufgehalten werden [24], sodass vor allem jene Patienten profitieren, die im frihen bis
intermedi&ren Stadium mit Kontaktlinsen noch gute Visusergebnisse erreichen [8]. Hierbei wird
mittels Riboflavin und UV-Strahlung eine Vernetzung der Kollagenfibrillen in der Kornea und
somit eine Versteifung herbeigefiihrt [78]. Mdglich ist auch die Implantation von intrakornealen

Ringsegmenten (ICRS) aus Polymethylmethacrylat. Die Implantate sind in verschiedenen
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Ausfuhrungen erhdltlich [2]. Die Prozedur gilt als sicher und fiihrt zu einer Abflachung der
Kornea und damit einem verbesserten Visus [2]. Patienten mit ausgepragtem Astigmatismus
oder Vernarbung der Kornea sowie Patienten mit Zustand nach akutem Hydrops sollten mit
einer perforierenden oder tiefen lamellaren Keratoplastik behandelt werden [66]. Der
Unterschied zwischen den beiden Verfahren besteht darin, dass das Empfanger-Endothel bei
der tiefen lamellaren Keratoplastik intakt bleibt. Der endothelialen Immunreaktion wird damit
vorgebeugt [66]. Eine Hornhautscheibe des Betroffenen sowie ein entsprechendes
Transplantat eines Spenders werden ausgeschnitten. Die Trepanation, das Ausschneiden der
Hornhautscheiben, kann als Excimer-Laser-Trepanation durchgefuhrt werden. Dieses
Verfahren vermeidet eine mechanische Deformation der Hornhaut durch kontaktloses
Schneiden [66]. Das geeignete Transplantat wird in die Empfangerhornhaut mittels einer
doppelt fortlaufenden Kreuzstichnaht eingenaht. Bei dieser Technik werden die Vorzlge einer

frihen visuellen Rehabilitation sowie eines geringen Risikos der Fadenlockerung vereint [66].

2.2. Intraokularer Druck

Im gesunden Auge betragt der intraokulare Druck (I0OD) circa 15 mmHg [28]. Der IOD wird im
Wesentlichen von dem Gleichgewicht zwischen der Produktion des Kammerwassers und
dessen Abfluss bestimmt [30]. Das Kammerwasser wird von den Processus ciliares des
Ziliarkdrpers produziert. Es entsteht durch Ultrafiltration des Blutes, Diffusion und aktive
Sekretion, wobei letztere den gréRten Anteil an der Kammerwasserproduktion innehat [30].
Der Abfluss des Kammerwassers erfolgt durch den Schlemm-Kanal, das Trabekelwerk und
die episkleralen Venen [30]. Der intraokulare Druck, der durch das Kammerwasser entsteht,
erhalt die Form des Auges und somit auch die optischen Proportionen des Augapfels [28].
Mithilfe verschiedener Methoden kann der Augeninnendruck gemessen werden. Am
haufigsten werden die Goldmann-Applanationstonometrie, herkdmmliche Pneumotonometer,
der Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) sowie das
CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) verwendet [16,57].
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2.3. Fragestellung

Die genaue Bestimmung des IOD kann in verschiedenen Stadien des KK eine
Herausforderung darstellen. Aufgrund des KK-bedingten Hornhautastigmatismus, der
Hornhautverkrimmung und insbesondere der Hornhautverdinnung wird der IOD in der Regel
niedriger gemessen als er eigentlich ist. Bis auf wenige Ausnahmen hangen die bestehenden
IOD-Messmethoden weitgehend von der Hornhautdicke und den biomechanischen

Eigenschaften ab.

Die Messung mittels der Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) zeigt nach Ehlers et al.
(1975) beste Ergebnisse bei einer Hornhautdicke von 520 um [14]. Wird die Hornhaut diinner,
nimmt der natirliche Widerstand durch die Kornea ab. Dies wird falschlicherweise als ein
niedrigerer Augeninnendruck gewertet. Auch die beiden Non-Contact-Tonometer ORA und
CST messen den intraokularen Druck und sind von den Eigenschaften der Hornhaut abhangig.
Beide Geréate sind vom Messprinzip her Pneumotonometer und messen neben dem 10D

weitere Parameter.

Diese Studie prift die interne Konsistenz der verschiedenen Messmethoden GAT, ORA und
CST. Auch soll durch diese Arbeit klar werden, inwiefern das Krankheitsstadium Einfluss auf
die Messung des 10D hat. Die Untersuchung, wie genau sich die Variablen der Messungen
mittels GAT, ORA und CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) in
Bezug auf die Krankheitsstadien verhalten, wird in der vorliegenden Studie zum ersten Mal

durchgefihrt.

Die Korrelation zwischen der diinnsten Stelle der Hornhaut und dem gemessenen Druck der
Gerate wird gesondert betrachtet. Hierbei wird nicht zwischen den Krankheitsstadien
unterschieden. Der Zusammenhang zwischen der zentralen Hornhautdicke und dem
gemessenen |OD war schon oft Gegenstand genauer Untersuchungen. In dieser Arbeit wird
zum ersten Mal die Korrelation des gemessenen 10D mit der dinnsten Stelle der Hornhaut
(thinnest corneal thickness, TCT) analysiert. Aul3erdem werden hier alle ausgegebenen
Druckvariablen der Methoden GAT, ORA und CST in einer Arbeit vergleichend untersucht.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Homburger Keratokonus Center

Das Homburger Keratokonus Center (HKC) wurde 2009 an der Klinik fir Augenheilkunde am
Universitatsklinikum des Saarlandes UKS in Homburg/Saar gegrundet. Bis Juni 2022 konnten
bereits 2400 Patienten mit Keratokonus eingeschlossen werden [19]. Ziel des Projektes ist es,
Patienten mit Keratokonus zu erfassen und standardisiert zu untersuchen. Die erhobenen
Werte konnen dann im Langzeitverlauf verglichen werden. Dies dient der Frihdiagnose,
stadiengerechten Therapie und Ursachenforschung ektatischer Hornhauterkrankungen.
Einem entsprechenden Ethikantrag mit der Nummer 121/20 wurde von der Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes stattgegeben. In Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Innere
Medizin Il -  Gastroenterologie und  Endokrinologie = werden  Patienten  mit
Schilddrisenerkrankungen in das HKC aufgenommen, um die Wechselwirkungen zwischen
Keratokonus und Schilddrisenerkrankungen zu evaluieren [27]. Ein besonderer Fokus liegt

auch auf Patienten mit Trisomie 21 [24].

Nach dem Unterzeichnen einer Einverstandniserklarung wird der Patient in das HKC
aufgenommen [26]. Danach erfolgt eine Visuserhebung mit und ohne Korrektur, eine
biomikroskopische Untersuchung sowie eine Analyse des gesamten vorderen
Augenabschnittes [26]. Hierzu gehéren u.a. Untersuchungen mittels PentacamHR® (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland). Zur Tonometrie kommen das CorvisST® (CST;
Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland), der Ocular Response Analyzer (ORA;
Reichert Instruments, New York, USA) sowie die Goldmann-Applanationstonometrie zum
Einsatz. Ebenso erfasst werden der Skiaskopiereflex und die objektive Refraktion. Mithilfe
eines Fragebogens wird eine ausfihrliche Anamnese erhoben, wobei unter anderem eine
Selbsteinschatzung zum Augenreiben abgefragt wird. Besonderes Gewicht liegt auf dem
Kontaktlinsentrageverhalten, sofern der Patient Kontaktlinsen nutzt. Des Weiteren wird eine
Blutentnahme zur Bestimmung des Schilddriisenstatus vorgenommen [24]. Im Rahmen des
Homburger Keratokonus Centers sind bisher etwa 2700 Patienten und damit Gber 5000 Augen
in einer zusammen mit dem Institut fir Experimentelle Ophthalmologie entwickelten
Datenbank der Universitat des Saarlandes erfasst [67]. Manche Patienten konnten bereits

Uber mehrere Jahre begleitet werden, wie in Abbildung 4 deutlich wird [67].
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Abbildung 4: Anzahl der Augen und Wiedervorstellungen im Homburger Keratokonus Center, Stand Mai

2023 (Abbildung zur Verfiigung gestellt aus dem Homburger Keratokonus Center)
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3.2. Goldmann-Applanationstonometrie

Seit den 1950er Jahren wird die Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) als
Standardmethode zur Messung des Augeninnendrucks angesehen [11,49]. Die Messung
basiert auf dem Imbert-Fick-Gesetz. Dies besagt, dass der Druck in einer flissigkeitsgefiilliten
Kugel direkt mit der Kraft, die bendtigt wird eine bestimmte Flache der Kugel abzuflachen,
zusammenhangt [29]. Die Kornea wird mit einem Lokalanasthetikum betaubt. Anschlieend
wird die Spitze des Tonometers gegen die Hornhaut gedriickt [57]. Eine Flache von 7,35 mm?
wird durch den Druck des Tonometers abgeflacht [42]. Diese Flache entspricht einem Kreis
mit 3,06 mm Durchmesser und wurde empirisch festgelegt, um Einflussfaktoren wie die
Hornhautdicke, -rigiditdt oder kapillare Adhéasion weitestgehend auszuschalten [57].
AulRerdem entspricht bei diesem Durchmesser die Kraft von 0,1 g einem intraokularen Druck
von 1 mmHg [57]. Diese Art der Augeninnendruckmessung ist sehr fehleranfallig. Zum einem
kann es zu Fehlern wahrend des Messvorgangs kommen, wenn das falsche Okular der
Spaltlampe verwendet wird, die Menge an Fluoreszein nicht ausreicht, zu viel ist oder
Barthaare oder Wimpern zusatzlichen Druck gegen den Messarm austiben [64]. Weitere
Fehlerquellen ergeben sich aus der Anatomie des Auges. Die Hornhautdicke hat einen gro3en
Einfluss auf die Messung des Augeninnendrucks mit der Goldmann-Applanationstonometrie
[39,49]. So wird der Augeninnendruck bei dicken Hornhauten Uber- und bei dinnen
Hornhauten unterschatzt [11,16], da bei der Entwicklung der Messmethode von einer mittleren
zentralen Hornhautdicke von 520 um ausgegangen wurde [64]. Auch ein Astigmatismus [45],
ein Stromaddem [71], eine Akkommodation tber 3 dpt [62] sowie die Lidmuskulatur [9] haben
Einfluss auf die Genauigkeit der Messung. Zu den extraokularen Einflissen, die die Messung

verfalschen kénnen, gehdrt vor allem die Erhéhung des intrathorakalen Drucks [78].
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3.3. Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York,
USA)

3.3.1. Funktionsweise

Der Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) ist ein Non-
Contact-Tonometer. Nach der Positionierung des Auges am Gerat wird nach Auslésen durch
den Untersucher ein definierter Luftstrom mit einer Dauer von 25ms in Richtung des
Hornhautzentrums abgegeben. Dieser Luftstrom fuhrt zur Verformung der Kornea bis hin zu
einer ersten Applanation [37]. Die Starke des Luftstromes selbst héngt also von der Elastizitat
der Hornhaut sowie vom intraokularen Druck ab [60]. Ist die erste Applanation erreicht, wird
der Luftstrom abgeschaltet. Da es dabei zu einigen Millisekunden Verzégerung kommt, wird
die Kornea uber die erste Applanation hinaus verformt [37]. Nach Abschalten des Luftstol3es
fuhrt die Elastizitat der Hornhaut dazu, dass diese wieder ihre Ursprungsform annimmt. Dabei
wird eine zweite Applanationsphase durchlaufen [51]. Ein Infrarot-Detektor nimmt auf, bei
welchem Luftdruck die Abflachung der Hornhaut erreicht wird, indem die Reflektion eines
Laserstrahls auf der Kornea aufgezeichnet wird [32]. Bei flacher Hornhaut ist die Reflektion
maximal, so dass der bendétigte Luftdruck einfach abgelesen werden kann [60]. Die beiden
Applanationsphasen finden wéahrend einer Zeitspanne von 20 ms statt. Durch diese schnelle

Messung ist gewahrleistet, dass sich die Position des Auges in dieser Zeit nicht verandert [51].

3.3.2. Relevante Ausgabeparameter

Der Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) misst zwei
verschiedene Druckwerte. Zum einen erhélt der Untersucher den Goldmann-korrelierten
intraokularen Druck (IOPg). Dieser ergibt sich aus dem Mittelwert der beiden Luftdriicke zum
Zeitpunkt der beiden Applanationsphasen [37] und wird somit von der Hornhautdicke
beeinflusst [59]. Der Korneal-kompensierte intraokulare Druck (IOPcc) ist weniger abhéngig
von der Hornhautdicke [59], da zur Berechnung dieses Wertes ein empirisch hergeleiteter

Algorithmus verwendet wird [60].
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3.4. Oculus CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland)

3.4.1. Funktionsweise

Bei dem CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) handelt es sich
ebenfalls um ein Non-Contact Tonometer. Es misst den Augeninnendruck mithilfe eines
LuftstoRes ohne das Auge zu bertihren. Proportional zur Einwirkzeit des Luftstromes erhéht
das Gerat die Intensitat desselben, wodurch die Hornhaut schlie3lich eine konkave Form
annimmt. Eine High-Speed-Kamera nimmt die durch den Luftstrom erzeugte Deformation des
Auges auf [32].

Zu diesem Zweck beleuchtet eine Spaltlampe mit einem Spalt von 9 mm Lénge eine
Schnittebene von der Vorder- zur Ruckflache der Hornhaut. Diese Schnittebene erscheint
selbstleuchtend, da die Zellen der Hornhaut das Licht streuen. In einem Winkel von 45° zur
Pupille befindet sich eine Kamera, bei der die Bildebene um 45° zur optischen Achse der
Kameralinse geneigt ist. Dies dient dazu, die Lichtstreuung der Hornhautebene scharf auf die
Bildebene der Kamera zu fokussieren. Bei der Aufnahme entstehen mehr als 4000 Bilder pro
Sekunde, aus denen die Scheimpflug-Kamera eine Abfolge von 140 Bildern erstellt [32]. Diese
Abfolge wird dann mithilfe des Computers analysiert [55]. Der Augeninnendruck wird mithilfe

des Imbert-Fick-Gesetzes berechnet [55].

3.4.2. Relevante Ausgabeparameter

Auch das CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) misst zwei
verschiedene Druckwerte. Der nicht-korrigierte intraokulare Druck (IOPnct) ist der Druck, der
bei der Untersuchung gemessen wird. Mit diesem Wert werden keine weiteren Anpassungen
oder Berechnungen vorgenommen. Der biomechanisch korrigierte intraokulare Druck (bIOP)
korrigiert den gemessenen Wert unter Bertucksichtigung der Hornhautdicke, des Alters des
Patienten und der biomechanischen Response [48]. Durch dieses Verfahren erhalt der

Untersucher einen individuell biomechanisch angepassten I0D-Wert [80].
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3.5. Oculus PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland)

3.5.1. Funktionsweise

Die PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) nutzt das Prinzip der
Spaltlampe und nimmt mithilfe einer rotierenden Kamera die diffuse Streuung des Spaltlichtes
im vorderen Augenabschnitt auf [25]. Eine komplette Aufnahme ist in maximal 2 Sekunden
abgeschlossen. Eventuelle Bewegungen des Auges wahrend der Messung werden von einer
zweiten Kamera aufgenommen und entsprechend korrigiert [56]. Aus den 25000 gemessenen
Hohenwerten berechnet die PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland) ein dreidimensionales Modell des vorderen Augenabschnittes. Aus diesem
kénnen Tomographie und Pachymetrie abgeleitet werden [52]. Die aufgenommenen
Scheimpflugbilder werden im Geréat digitalisiert und an den Computer gesendet. Hier werden

die Messwerte als Diagramm, als raumliches Bild sowie als farbige Darstellung gespeichert.

3.5.2. Relevante Ausgabeparameter

Aus der Messung mit der PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
ergaben sich drei fir diese Arbeit relevante Variablen. Zum einen wurde die Variable der
dunnsten Stelle der Hornhaut (TCT, thinnest corneal thickness) betrachtet. Diese ergab sich
aus der pachymetrischen Messung. Auch die Klassifizierung des Keratokonus in die TKC-
Stadien war fir die vorliegende Arbeit von Bedeutung. Die TKC errechnet sich aus dem Index
der Oberflachenvariabilitat (ISV), dem Keratokonus-Index (KI), der Exzentrizitat in 30° und
dem kleinsten Kriimmungsradius (Rmin). Zu beachten war hierbei, dass es sich um eine
topographische und nicht um eine klinische Einteilung handelt. Aus diesem Grund werden
auch Kklinische Befunde zur Einteilung herangezogen. Dies ist angelehnt an die
Stadieneinteilung nach Amsler [81]. Die PentacamHR® (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland) gab zudem das Krankheitsstadium nach Belin und Duncan aus, welches in A 0O-
4, B 0-4, C 0-4 und D 0-4 angegeben wird. Der Visus (D) wurde in der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht bertcksichtigt.
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3.6. Studienkollektiv

Es wurden 390 Augen von 246 Patienten mit Keratokonus aus der Datenbank des Homburger
Keratokonus Centers eingeschlossen. Davon waren 78 (31,7%) der Patienten weiblich, 168
(68,3%) mannlich und das Alter betrug zwischen 11 und 73 Jahre (mittleres Alter 36,45 + 13,45
Jahre). Eine detaillierte Aufklarung der Patienten tber die vorgenommenen Untersuchungen
erfolgte bereits im Rahmen der Aufnahme in das HKC. Es wurden 201 rechte und 189 linke
Augen eingeschlossen. Dabei konnte nur die neueste Untersuchung, welche alle bendtigten
Variablen vollstéandig enthalt, zur Auswertung genutzt werden. Alle Patienten, welche bereits
eine Behandlung des Keratokonus mittels Crosslinking, ICRS oder Keratoplastik erhalten
hatten, wurden aus der Datenmenge entfernt. Augen mit einem gemessenen
Augeninnendruck von <4 mmHg wurden aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens eines Messfehlers ebenfalls ausgeschlossen. Die Messungen wurden mit oben
beschriebenen Geraten durchgefiihrt und die dort beschriebenen Parameter fur die

statistische Analyse aus der Datenbank extrahiert.

3.7.  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS (Statistical package for social sciences; Version
27, 2020, IBM, USA) durchgefiihrt. Es erfolgte die deskriptive Statistik aller Daten mittels
Verfahren wie absolute, relative Haufigkeiten, Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und

Standardabweichung.

Zur Uberprufung, der internen Konsistenz der verschiedenen Messmethoden wurde
Cronbachs Alpha bestimmt. Dies wurde angewendet auf das gesamte Datenkollektiv
unabhangig des Krankheitsstadiums sowie auf die Krankheitsstadien nach Belin und Duncan
und TKC im Einzelnen. Der Reliabilitats-Koeffizient war bei diesem Test von Bedeutung. Er
bewegt sich normalerweise zwischen 0 und 1, wobei es aber kein unteres Limit fir den Wert
gibt. Je naher sich der Cronbachs Alpha Koeffizient an der 1 befindet, desto groRer ist die

interne Konsistenz der betrachteten Elemente. Der Koeffizient wird mittels der Formel

rk

A= mra—nn

berechnet. Somit h&ngt der Wert von Cronbachs Alpha sowohl von der Anzahl der
einbezogenen Elemente (k) als auch dem Mittelwert der Inter-ltem-Korrelationsmatrix (r) ab
[22]. George und Mallory (2003) beschrieben die folgenden Grenzwerte als Faustregel zur
Interpretation: Ein CA > 0,9 bedeutet eine exzellente interne Konsistenz, CA > 0,8 eine gute.
Bei einem CA > 0,7 ist die interne Konsistenz noch akzeptabel, bei CA > 0,6 fraglich. Bei einem

CA > 0,5 muss man von einer schlechten internen Konsistenz ausgehen, und bei einem
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CA < 0,5 ist die interne Konsistenz inakzeptabel [22]. Neben der Bestimmung von Cronbachs
Alpha wurde auch die multiple quadrierte Korrelation berechnet. Diese dient ebenfalls zur
Beurteilung, ob das Entfernen einer Variablen aus der Gesamtheit dazu fuhrt, dass sich die
interne Konsistenz der Tests verbessert. Ein hoher Wert (nahe an 1) bedeutet, dass die
betrachteten Untersuchungen eine hohe interne Konsistenz aufweisen. Somit bedeutet ein

niedriger Wert (nahe an 0) eine geringe interne Konsistenz [82].

Es wurde aufRerdem eine ANOVA durchgefiihrt, um die Mittelwerte der Grundgesamtheiten
miteinander zu vergleichen und zu Uberprifen, ob zwischen den einzelnen Krankheitsstadien
signifikante Unterschiede bezuglich der gemessenen Druckwerte der unterschiedlichen
Methoden bestanden. Dies fand Anwendung sowohl fiir die TKC-Stadien der PentacamHR®
(Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) als auch fur das ABCD-Grading-System
nach Belin und Duncan. Eine Voraussetzung fir die Durchfuhrung der ANOVA war der Test
auf Homogenitéat der Varianzen. Dieser Test wurde im Vorfeld durchgefiihrt und zeigte, welche
der Variablen in den verschiedenen Krankheitsstadien homoskedastisch und welche
heteroskedastisch waren. Homoskedastisch bedeutet, dass die Varianz mehrerer Gruppen
gleich ist. Bei unterschiedlichen Varianzen sind die Variablen heteroskedastisch. Um genau
zu differenzieren, zwischen welchen Krankheitsstadien ein signifikanter Unterschied bestand,
wurden im Anschluss Post-HOC-Tests durchgefihrt. Fir die homoskedastischen Variablen

wurde der Bonferroni-Test angewandt, bei den heteroskedastischen der Dunnett-T3-Test.

Ebenso wurde eine Korrelationsanalyse zwischen der diunnsten Stelle der Hornhaut,
gemessen mittels der PentacamHR® (Oculus Optikgerdate GmbH, Wetzlar, Deutschland),
sowie den Druckvariablen vorgenommen. Anschlie@Bend wurde der Pearson
Korrelationskoeffizient betrachtet. Der Test diente der Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der dunnsten Stelle der Hornhaut und den Druckwerten. Dies wurde anschlieend

auch fir jedes Krankheitsstadium nach TKC einzeln berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde auf < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Von den 246 Keratokonus-Patienten waren 68,3% Manner und 31,7% Frauen. Das mittlere
Alter der Patienten betrug 36,45 + 13,45 Jahre. 201 (51,5%) rechte und 189 (48,5%) linke
Augen konnten eingeschlossen werden. Es wurden 84 Augen (21,5%) in TKCO, 51 Augen
(13,1%) in TKC1 und 114 Augen (29,2%) in TKC2 betrachtet. In TKC3 wurden 101 Augen
(25,9%) einberechnet, in TKC4 waren es 40 (10,3%). Da die PentacamHR® (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) auch Zwischenstadien angab, wurden diese zur
besseren Ubersicht dem nachsthéheren Stadium zugeordnet. Beziiglich des ABCD-Gradings
nach Belin und Duncan ist die Aufteilung der Augen in die Krankheitsstadien in Tabelle 5
dargestellt. Da in der vorliegenden Arbeit das Kriterium D nicht berlcksichtigt wurde, ist es

auch in der Tabelle nicht dargestellt.

Tabelle 5: Verteilung der Daten im ABCD-Grading-System nach Belin und Duncan

A B C
Stadium 0 144 113 190
36,9% 29,0% 48, 7%
Stadium 1 50 26 106
12,8% 6,6% 27,2%
Stadium 2 112 88 65
28,8% 22,6% 16,7%
Stadium 3 32 35 27
8,2% 9,0% 6,9%
Stadium 4 52 128 2
13,3% 32,8% 0,5%

A = anterior radius of curvature, B = back surface, C = corneal pachymetry
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4.2. Deskriptive Statistik

Ein Ausschnitt der relevanten Werte der deskriptiven Statistik sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik fir IOPGoldmann, IOPnct, bIOP, I0Pcc, I0Pg

GAT ORA CorvisST®

IOP I0Pg IOPcc IOPnct bIOP

Goldmann
Mittelwert [mmHg] 12,54 10,36 13,69 13,45 14,21
Median [mmHg] 12,00 9,90 13,40 13,50 14,10
Varianz [mmHg?] 5,41 11,46 8,41 5,81 4,19
Standardabweichung 2,33 3,39 2,90 2,41 2,05
[mmHg]
95% Lower 12,31 10,02 13,40 13,22 14,01
Konfidenzintervall Bound
[mmHg] Upper 12,77 10,70 13,98 13,70 14,42

Bound

Minimum [mmHg] 7,00 4,00 6,20 5,50 8,00
Maximum [mmHg] 20,00 28,60 28,90 24,50 22,60
Spannweite [mmHg] 13,00 24,60 22,70 19,00 14,60
Interquartilsabstand 3,00 4,52 3,85 2,50 2,20
[mmHg]
Schiefe 0,077 1,750 0,522 0,487 0,463
Kurtosis 0,098 1,630 1,835 2,609 1,796

GAT = Goldmann-Applanationstonometrie, ORA = Ocular Response Analyzer, IOPGoldmann = IOD,
gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA, IOPcc = korneal-
kompensierter IOD, gemessen mit ORA, I0Pnct = nicht korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®,

bIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Die Druckwerte, welche mittels der Goldmann-Applanationstonometrie gemessen wurden,
zeigten einen Mittelwert von 12,54 mmHg sowie einen Median von 12,00 mmHg. Die
Standardabweichung betrug 2,33 mmHg, die Varianz 5,41 mmHg2. Das 95%
Konfidenzintervall lag zwischen 12,31 mmHg und 12,77 mmHg. Die Verteilung der Werte

zeigte sich rechtsschief (Schiefe 0,077) sowie steilgipflig (Kurtosis 0,098).

Der Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) lieferte zwei

verschiedene Druckwerte. Der Mittelwert fir die Variable 10Pg betrug 10,36 mmHg, der
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Median 9,90 mmHg. Hier ergab sich eine Standardabweichung von 3,39 mmHg und eine
Varianz von 11,46 mmHg2. Das 95%-Konfidenzintervall lag zwischen 10,02 mmHg und
10,70 mmHg. Die Verteilung der Werte zeigte sich rechtsschief bei einer Schiefe von 1,750
sowie steilgipflig bei einer Kurtosis von 1,630. IOPcc hatte einen Mittelwert von 13,69 mmHg
und einen Median von 13,40 mmHg. Die Standardabweichung betrug 2,90 mmHg, die Varianz
8,41 mmHg2. 95% der Werte lagen im Konfidenzintervall zwischen 13,40 mmHg und
13,98 mmHg. Die Kurtosis betrug 1,835 und die Schiefe 0,522, somit war die Verteilung
rechtsschief und steilgipflig.

Auch beim CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) wurden zwei
verschiedene Druckwerte ausgegeben. Der Mittelwert fir die Variable 10Pnct lag bei
13,45 mmHg, der Median bei 13,50 mmHg. Hier betrug die Standardabweichung 2,41 mmHg,
die Varianz 5,81 mmHg? und das 95% Konfidenzintervall lag zwischen 13,22 mmHg und
13,70 mmHg. Es zeigte sich eine rechtsschiefe (Schiefe 0,487) und steilgipflige (Kurtosis
2,609) Verteilung der Werte. Bei der Variablen bIOP betrug der Mittelwert 14,21 mmHg und
der Median 14,10 mmHg. Es ergab sich eine Standardabweichung von 2,05 mmHg sowie eine
Varianz von 4,19 mmHg2. Das 95% Konfidenzintervall lag zwischen 14,01 mmHg und
14,42 mmHg, und die Verteilung der Werte war rechtsschief (Schiefe 0,463) und steilgipflig
(Kurtosis 1,796).

Die deskriptive Statistik erfolgte auch fur die Krankheitsstadien im Einzelnen. Die Mittelwerte
und Standardabweichungen fur die Stadien 0-4 der TKC-Klassifikation zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Druckwerte in den TKC-Stadien

Mittelwert Standardabweichung
[mmHg] [mmHg]
IOPGoldmann 0 13,26 2,15
1 12,73 2,08
2 12,30 2,45
3 12,24 2,44
4 12,23 2,06
IOPg 0 12,76 3,07
1 11,40 2,89
2 10,12 3,02
3 9,13 3,30
4 7,81 2,17
IOPcc 0 14,66 2,87
1 13,99 2,77
2 13,79 2,76
3 13,15 3,02
4 12,37 2,53
IOPnct 0 14,66 1,89
1 14,28 2,39
2 13,51 191
3 12,69 2,56
4 11,63 2,61
bIOP 0 14,80 1,62
1 14,44 2,17
2 14,23 1,81
3 13,96 2,19
4 13,28 2,55

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter |IOD, gemessen

mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®
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Deutlich war hier zu sehen, dass auch nach der Sortierung in die TKC-Stadien meistens bIOP
die kleinsten Standardabweichungen mit Werten zwischen 1,62 mmHg und 2,55 mmHg hatte.
Lediglich in Stadium 4 zeigte blIOP mit einer Standardabweichung von 2,55 mmHg einen
héheren Wert als IOPGoldmann (2,06 mmHg), I0Pg (2,17 mmHg) und I0Pcc (2,53 mmHg).
Auch bei IOPGoldmann veranderten sich die Werte fur Mittelwert und Standardabweichung
nur unwesentlich mit steigendem Krankheitsstadium. Diese beiden Variablen waren somit
innerhalb der einzelnen TKC-Stadien wenig gestreut. Im Vergleich zeigten die verbleibenden
Variablen deutliche Abweichungen der Mittelwerte und der Standardabweichungen zwischen
den einzelnen Stadien der Erkrankung. Besonders auffallig war bei der Variable 10Pg die
extreme Abnahme des Mittelwerts mit fortschreitendem Keratokonusstadium. In TKCO hatte

IOPg einen Mittelwert von 12,76 mmHg, in TKC4 hingegen nur noch von 7,81 mmHg.

Fur die Stadien A0-4 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Druckwerte in den Stadien A0-4 der ABCD-

Klassifikation

Mittelwert Standardabweichung
[mmHg] [mmHg]
IOPGoldmann 0 12,84 2,25
1 12,66 1,77
2 12,38 2,55
3 11,97 2,75
4 12,27 2,18
IOPg 0 12,04 3,19
1 10,77 3,53
2 9,76 2,90
3 8,41 2,84
4 7,80 2,38
IOPcc 0 14,37 2,71
1 13,76 3,30
2 13,69 2,87
3 12,76 2,42
4 12,33 2,56
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IOPnct 0 14,25 2,14
1 14,12 2,25
2 13,26 2,13
3 12,58 2,56
4 11,59 2,55
blOP 0 14,47 1,92
1 14,52 1,96
2 14,16 1,90
3 13,78 2,17
4 13,55 2,50

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Man konnte erkennen, dass auch im Hinblick auf den vorderen Krimmungsradius blOP
geringe Streuungsbreiten aufwies bei einem Mittelwert zwischen 13,55 mmHg und
14,52 mmHg und einer Standardabweichung von 1,90-2,50 mmHg. Die niedrigsten
Mittelwerte sowie die hochste Standardabweichung befanden sich in A4, der hdchste
Druckwert und eine niedrige Standardabweichung in AO. Auffallend war auRerdem, dass im
Vergleich zu den anderen Variablen die Mittelwerte bei bIOP deutlich hoher ausfielen. Auch
bei IOPnNct zeigten sich geringe Standardabweichungen von 2,13 mmHg bis 2,55 mmHg. Bei
IOPg fanden sich erneut die gréfdten Standardabweichungen (2,38-3,53 mmHg) als auch die
grofldte Variabilitat der Mittelwerte (7,80-12,04 mmHg). Die Mittelwerte sanken kontinuierlich

mit steigendem Krankheitsstadium.

In Tabelle 9 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir das Kriterium B der ABCD-

Klassifikation aufgelistet.

27



Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Druckwerte in den Stadien B0-4 der ABCD-

Klassifikation

Mittelwert Standardabweichung
[mmHg] [mmHg]
IOPGoldmann 0 12,90 2,20
1 12,54 2,16
2 12,52 2,33
3 12,60 2,67
4 12,21 2,35
IOPg 0 12,29 3,08
1 12,08 4,39
2 10,37 2,77
3 9,39 2,85
4 8,56 2,84
IOPcc 0 14,33 2,78
1 14,74 4,10
2 14,00 2,60
3 13,19 2,74
4 12,84 2,75
IOPnct 0 14,48 2,13
1 14,14 2,89
2 13,55 1,86
3 13,56 2,09
4 12,41 2,55
blOP 0 14,62 1,88
1 14,39 2,50
2 14,17 1,80
3 14,10 1,86
4 13,87 2,25

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter |IOD, gemessen
mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®
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Aquivalent zu den beiden vorangegangenen Tabellen war auch beim hinteren
Krimmungsradius zu sehen, dass die hochsten Standardabweichungen bei IOPg zu finden
waren. Sie bewegten sich im Wertebereich zwischen 2,77 mmHg und 4,39 mmHg und waren
so deutlich hoher als bei den anderen Variablen. Des Weiteren waren die Mittelwerte bei IOPg
inkonstant, die Werte sanken mit fortschreitendem Krankheitsstadium von 12,29 mmHg auf
8,56 mmHg. Am konstantesten waren blIOP und IOPGoldmann, wobei bIOP den intraokularen
Druck stets etwas hoher angab als I0PGoldmann. Auflerdem wies bIOP die geringste

Streubreite auf bei Standardabweichungen von 1,80-2,50 mmHg.

Die Werte fir Mittelwert und Standardabweichung bei C0-4 sind in Tabelle 10 zu sehen.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Druckwerte in den Stadien C0-4 der ABCD-

Klassifikation

Mittelwert Standardabweichung
[mmHg] [mmHg]
IOPGoldmann 0 12,90 2,89
1 12,27 2,30
2 12,14 2,24
3 12,11 2,44
4 11,00 5,66
IOPg 0 11,96 3,37
1 9,49 2,58
2 8,29 2,39
3 7,80 2,71
4 6,55 1,01
IOPcc 0 14,22 3,00
1 13,68 2,67
2 12,70 2,67
3 12,56 2,83
4 11,85 0,50
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IOPnct 0 14,40 2,24
1 13,11 1,99
2 12,35 1,94
3 10,93 2,53
4 12,75 7,43
blOP 0 14,35 2,00
1 14,19 1,90
2 14,10 2,00
3 13,54 2,48
4 15,20 7,21

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Bei den Stadien 0-4 nach Kriterium C der ABCD-Klassifikation wiesen alle Variablen eine
deutliche Abweichung der Mittelwerte in den einzelnen Stadien auf. Am deutlichsten war dieser
Effekt bei IOPg zu sehen, aber auch IOPnct zeigte einen Abfall des Mittelwertes mit
zunehmendem Stadium der Erkrankung um 2-5 mmHg. Auffallig war, dass der Mittelwert bei
IOPnNct in Stadium 4 wieder anstieg. Die geringste Standardabweichung und damit Streubreite
war bei blIOP erkennbar, die Standardabweichung war jedoch bei allen Variablen und
Krankheitsstadien hoch. Vor allem die hohe Streuung der Werte bei C4 fiel auf, hier stiegen
die Werte der Standardabweichung bei bIOP auf 7,21 mmHg und bei IOPnct auf 7,43 mmHg.
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4.3. Cronbachs Alpha

Zur Uberpriifung der internen Konsistenz der verschiedenen Messmethoden wurden die
multiple quadrierte Korrelation sowie Cronbachs Alpha bestimmt. Zunachst erfolgte dies mit
der Gesamtheit der Daten, ohne das Krankheitsstadium zu beriicksichtigen. Die relevanten

Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse von Cronbachs Alpha ohne Berlicksichtigung der Krankheitsstadien

Multiple quadrierte Cronbachs Alpha
Korrelation

IOPGoldmann entfernt 0,092 0,875

IOPg entfernt 0,802 0,749

|IOPcc entfernt 0,680 0,784

IOPnct entfernt 0,878 0,758

blOP entfernt 0,824 0,788

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Es ergab sich eine sehr niedrige multiple quadrierte Korrelation von 0,092 bei IOPGoldmann.
Die Werte fir die multiple quadrierte Korrelation der anderen Variablen IOPg, IOPcc, IOPnct
und blOP bewegten sich im Bereich zwischen 0,680 und 0,878. Dies bedeutet, dass sich die
Variable IOPGoldmann nicht gut durch die anderen Variablen vorhersagen lie3. AuRerdem
zeigte sich eine Verbesserung von Cronbachs Alpha auf 0,875, nachdem die Variable

IOPGoldmann entfernt wurde.

Der gleiche Test wurde innerhalb der TKC und ABCD-Stadien durchgefihrt. Tabelle 12 zeigt

die Ergebnisse von Cronbachs Alpha im Uberblick.
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Tabelle 12: Ergebnisse von Cronbachs Alpha in TKC und ABCD-Stadien

TKC A
Multiple Cronbachs Multiple Cronbachs Multiple Cronbachs Multiple Cronbachs
guadrierte  Alpha guadrierte  Alpha quadrierte  Alpha quadrierte  Alpha
Korrelation Korrelation Korrelation Korrelation
0 IOPGoldmann 0,076 0,869 0,107 0,873 0,088 0,866 0,082 0,883
entfernt
IOPg entfernt 0,829 0,707 0,811 0,740 0,807 0,727 0,823 0,739
IOPcc 0,748 0,751 0,702 0,774 0,714 0,770 0,737 0,783
entfernt
IOPNct 0,840 0,759 0,876 0,766 0,864 0,760 0,899 0,770
entfernt
bIOP entfernt 0,781 0,769 0,822 0,791 0,812 0,773 0,874 0,783
1 10PGoldmann 0,200 0,836 0,100 0,903 0,273 0,933 0,123 0,908
entfernt
IOPg entfernt 0,804 0,692 0,893 0,771 0,949 0,822 0,788 0,776
IOPcc 0,692 0,770 0,840 0,802 0,887 0,842 0,726 0,798
entfernt
IOPNct 0,900 0,706 0,875 0,813 0,948 0,841 0,935 0,799
entfernt
bIOP entfernt 0,849 0,760 0,846 0,815 0,893 0,869 0,938 0,795
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2 |0PGoldmann 0,075 0,888 0,074 0,848 0,091 0,862 0,090 0,766
entfernt
IOPg entfernt 0,839 0,738 0,762 0,701 0,793 0,705 0,521 0,651
IOPcc 0,750 0,749 0,665 0,739 0,689 0,764 0,518 0,678
entfernt
IOPnNct 0,885 0,756 0,891 0,706 0,864 0,739 0,951 0,601
entfernt
bIOP entfernt 0,825 0,784 0,864 0,736 0,817 0,761 0,952 0,589
3 IOPGoldmann 0,078 0,836 0,282 0,818 0,239 0,806 0,029 0,868
entfernt
IOPg entfernt 0,737 0,698 0,824 0,706 0,793 0,712 0,765 0,645
IOPcc 0,638 0,748 0,769 0,750 0,747 0,684 0,596 0,754
entfernt
IOPNct 0,911 0,702 0,926 0,674 0,919 0,702 0,994 0,687
entfernt
bIOP entfernt 0,891 0,730 0,899 0,708 0,915 0,722 0,994 0,690
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4 10PGoldmann 0,174 0,870 0,132 0,831 0,110 0,858 0,778

entfernt
IOPg entfernt 0,703 0,769 0,637 0,713 0,728 0,726 0,846
IOPcc 0,514 0,843 0,458 0,811 0,582 0,796 0,929
entfernt
IOPnNct 0,934 0,738 0,946 0,691 0,918 0,717 0,755
entfernt
bIOP entfernt 0,922 0,754 0,941 0,690 0,900 0,736 0,750

TKC = Topographische Keratokonus-Klassifikation, A = anterior radius of curvature, B = back surface, C = corneal pachymetry, IOPGoldmann = 10D, gemessen
mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA, IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, I0Pnct = nicht korrigierter 10D,

gemessen mit CorvisST®, bIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®
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Auch hier betrugen die Werte der multiplen quadrierten Korrelation bei der applanatorischen
Messung zwischen 0,068 und 0,280. Dieser Wert war fUr die verbleibenden Variablen deutlich
hoher. Cronbachs Alpha verbesserte sich innerhalb der TKC-Stadien auf > 0,834, nachdem
IOPGoldmann entfernt wurde. Nun wurden zusétzlich die ABCD-Stadien nach Belin und
Duncan beachtet. Da der Visus (D) fur das Ziel dieser Arbeit nicht von Bedeutung war, wurde
er nicht bertcksichtigt. In der Gruppe A0-4 ergab sich eine Verbesserung von Cronbachs
Alpha nach dem Entfernen der Variable IOPGoldmann auf Werte zwischen 0,817 und 0,899.
In den Stadien B0-4 und C0-4 stiegen die Werte von Cronbachs ebenfalls an, bei B auf > 0,849
und bei C auf > 0,817. Diese Beobachtung war unabhangig vom Krankheitsstadium. Die Werte
der multiplen quadrierten Korrelation fir IOPGoldmann waren in jedem Stadium in A-C sehr
niedrig und bewegten sich im Wertebereich 0,078-0,280. Aufgrund der kleinen Datenmenge
in Stadium C4 konnte keine multiple quadrierte Korrelation fur dieses Stadium berechnet

werden.
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4.4. Varianzanalyse

Die ANOVA wurde fir jedes Stadium der TKC durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden in Tabelle
13 dargestellt.

Tabelle 13: p-Werte der ANOVA in den Stadien TKCO bis TKC4. Signifikante p-Werte < 0,05 sind
kursiv dargestellt.

IOPGoldmann [OPg IOPcc IOPnct bIOP

0 IOPGoldmann 1,000 0,002 0,002 0,0004
IOPg 1,000 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0OPcc 0,002 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,002 <0,0001 1,000 1,000
blOP 0,0003 <0,0001 1,000 1,000

1 IOPGoldmann 0,072 0,109 0,017 0,006
I0Pg 0,072 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0OPcc 0,109 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,017 <0,0001 1,000 1,000
blOP 0,006 <0,0001 1,000 1,000

2 IOPGoldmann <0,0001 <0,0001 0,009 < 0,0001
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc < 0,0001 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,009 <0,0001 1,000 0,270
blOP < 0,0001 <0,0001 1,000 0,270

3 IOPGoldmann <0,0001 0,176 1,000 < 0,0001
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,176 < 0,0001 1,000 0,374
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 0,011
bIOP < 0,0001 <0,0001 0,374 0,011

36



4 IOPGoldmann <0,0001 1,000 1,000 0,494

IOPg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 1,000 < 0,0001 1,000 0,905
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 0,223
blOP 0,494 <0,0001 0,905 0,223

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Bei TKCO gab es signifikante Unterschiede zwischen I0PGoldmann <10Pcc (p = 0,002),
IOPGoldmann < I0OPnct (p =0,002) und I0OPGoldmann < bIOP (p =0,0004). Zwischen
IOPg < IOPcc (p = < 0,0001), IOPg < I0OPNct (p = < 0,0001) und I0OPg < bIOP (p = < 0,0001)
bestanden ebenfalls signifikante Unterschiede.

Im Stadium TKC1 wurden signifikante Unterschiede zwischen IOPGoldmann < IOPnct
(p =0,017) und IOPGoldmann < bIOP (p = 0,006) festgestellt. IOPg < IOPcc (p = < 0,0001),
IOPg <10Pnct (p=<0,0001) und IOPg<bIOP (p=<0,0001) zeigten signifikante

Unterschiede.

Signifikante Unterschiede gab es fur TKC2 zwischen IOPGoldmann > IOPg (p = < 0,0001),
IOPGoldmann < IOPcc (p =< 0,0001), IOPGoldmann < IOPnct (p = 0,009) und
IOPGoldmann < blOP (p =<0,0001). Weitere signifikante Unterschiede wurden fir
IOPg < I0Pcc (p = < 0,0001), IOPg < IOPnct (p = < 0,0001) und IOPg < blOP (p = < 0,0001)

festgestellt.

Bei TKC3 lagen die signifikanten Unterschiede zwischen IOPGoldmann > I0Pg (p = < 0,0001)
und IOPGoldmann <blOP (p =<0,0001). IOPg <IOPcc (p=<0,0001), I0Pg < IOPnNct
(p =<0,0001) und IOPg < blOP (p =<0,0001) waren signifikant unterschiedlich. Ebenso
zeigte sich zwischen IOPnct < bIOP (p = 0,011) ein signifikanter Unterschied.

IOPGoldmann >10Pg (p =<0,0001), IOPg<IOPcc (p=<0,0001), IOPg<IOPnNct
(p =<0,0001) und IOPg < bIOP (p=<0,0001) unterschieden sich im Stadium TKC4

signifikant.

Auch fur die Krankheitsstadien nach Belin und Duncan wurde die ANOVA in gleicher Weise

durchgefiuhrt. Die Ergebnisse fir das Kriterium A sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: p-Werte der ANOVA in den Stadien A0 bis A4. Signifikante p-Werte < 0,05 sind kursiv

dargestellt.
IOPGoldmann [OPg IOPcc IOPnct bIOP

0 IOPGoldmann 0,069 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPg 0,069 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc < 0,0001 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000
blOP < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000

1 IOPGoldmann 0,005 0,403 0,065 0,005
IOPg 0,005 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,403 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,065 <0,0001 1,000 1,000
blOP 0,005 <0,0001 1,000 1,000

2 IOPGoldmann <0,0001 0,001 0,091 < 0,0001
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,001 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,091 <0,0001 1,000 0,071
bIOP < 0,0001 <0,0001 1,000 0,071

3 IOPGoldmann <0,0001 1,000 1,000 0,052
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0OPcc 1,000 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 0,614
blOP 0,052 <0,0001 1,000 0,614

4 IOPGoldmann <0,0001 1,000 1,000 0,077
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0OPcc 1,000 < 0,0001 1,000 0,107
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 0,0005
blIOP 0,077 <0,0001 0,107 0,0005

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,

IOPcc = korneal-kompensierter |IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®
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Bei A0 wurden signifikante Unterschiede zwischen I0PGoldmann < IOPcc (p = < 0,0001),
IOPGoldmann < IOPnct (p = < 0,0001) und IOPGoldmann < bIOP (p = < 0,0001) festgestellt.
AulRerdem gab es signifikante Unterschiede bei IOPg < IOPcc (p = < 0,0001), IOPg<IOPnNct
(p = <0,0001) und IOPg < blOP (p = < 0,0001).

Signifikante Unterschiede fanden sich in Al bei IOPGoldmann >I0Pg (p = 0,005),
IOPGoldmann < bIOP (p = 0,005), IOPg <IOPcc  (p=<0,0001), IOPg < IOPNct
(p = < 0,0001) sowie IOPg < blOP (p = < 0,0001).

Im Stadium A2 fanden sich die signifikanten Unterschiede bei IOPGoldmann > I10Pg
(p =<0,0001), IOPGoldmann <IOPcc (p=0,001), IOPGoldmann < blOP (p=<0,0001),
IOPg < I0Pcc (p = < 0,0001), IOPg < 10Pnct (p = < 0,0001) und IOPg < bIOP (p = < 0,0001).

IOPGoldmann > I0OPg (p =<0,0001), IOPg<IOPcc (p=<0,0001), IOPg<IOPNct
(p =< 0,0001) und IOPg < bIOP (p = < 0,0001) unterschieden sich im Stadium A3 statistisch

signifikant.

Signifikante Unterschiede bestanden im Stadium A4 zwischen IOPGoldmann > IOPg
(p =<0,0001), IOPg<I10Pcc (p=<0,0001), IOPg<IOPnct (p=<0,0001), IOPg < blOP
(p =< 0,0001) und IOPnNct < bIOP (p = 0,0005).

Fir das Kriterium B der ABCD-Klassifikation wurde die ANOVA in gleicher Weise durchgefuhrt.
Die Ergebnisse fur die Stadien BO bis B4 sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Tabelle 15: p-Werte der ANOVA in den Stadien BO bis B4. Signifikante p-Werte < 0,05 sind kursiv
dargestellt.

IOPGoldmann IOPg IOPcc IOPnct bIOP
0 IOPGoldmann 0,612 0,0002 <0,0001 <0,0001
I0Pg 0,612 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,0002 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000
bIOP < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000
1 IOPGoldmann 1,000 0,184 0,860 0,470
I0Pg 1,000 0,046 0,278 0,136
I0OPcc 0,184 0,046 1,000 1,000
IOPnct 0,860 0,278 1,000 1,000
bIOP 0,470 0,136 1,000 1,000
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2 IOPGoldmann <0,0001 0,0003 0,034 < 0,0001

IOPg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,0003 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 0,034 <0,0001 1,000 0,718
blOP < 0,0001 <0,0001 1,000 0,718

3 IOPGoldmann <0,0001 1,000 1,000 0,123
IOPg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 1,000 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 1,000
blOP 0,123 <0,0001 1,000 1,000

4 IOPGoldmann <0,0001 0,486 1,000 < 0,0001
IOPg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,486 < 0,0001 1,000 0,014
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 < 0,0001
blOP < 0,0001 <0,0001 0,014 < 0,0001

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Signifikante Unterschiede bestanden im Stadium BO zwischen IOPGoldmann < 10Pcc
(p = 0,0002), IOPGoldmann < 10Pnct (p =< 0,0001), IOPGoldmann < blOP (p =< 0,0001),
IOPg < IOPcc (p = < 0,0001) sowie zwischen IOPg < IOPNnct (p = < 0,0001) und 10Pg < blOP
(p = < 0,0001).

Im Stadium B1 bestand ein signifikanter Unterschied nur bei IOPg < IOPcc (p = 0,046).

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Stadium B2 zwischen IOPGoldmann > IOPg
(p =< 0,0001), IOPGoldmann < I0OPcc (p = 0,0003), IOPGoldmann < 10Pnct (p = 0,034) und
IOPGoldmann <blOP (p = < 0,0001). AuRerdem gab es signifikante Unterschiede zwischen
IOPg < IOPcc (p = < 0,0001), IOPg < IOPnct (p = < 0,0001) und IOPg < blOP (p = < 0,0001).

In B3 zeigte die ANOVA signifikante Unterschiede zwischen I0PGoldmann >I10Pg
(p =<0,0001), IOPg < IOPcc (p =< 0,0001), IOPg < IOPNct (p = <0,0001) und IOPg < bIOP
(p =<0,0001).
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Im Stadium B4 bestanden die signifikanten Unterschiede zwischen IOPGoldmann > I0Pg
(p =<0,0001), IOPGoldmann<blOP (p=<0,0001), IOPg<IOPcc (p=<0,0001),
IOPg <IOPnct (p=<0,0001) sowie IOPg<bIOP (p=<0,0001). Auch zwischen
IOPcc < bIOP (p=0,014) und IOPnNnct<blOP (p=<0,0001) zeigten sich signifikante
Unterschiede.

Fir das Kriterium C nach Belin und Duncan wurden die gleichen Berechnungen durchgefihrt.
Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse fir die Stadien CO bis C4.

Tabelle 16: p-Werte der ANOVA in den Stadien CO bis C4. Signifikante p-Werte < 0,05 sind kursiv
dargestellt.

IOPGoldmann I0OPg IOPcc IOPnct bIOP

0 IOPGoldmann 0,005 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0Pg 0,005 <0,0001 <0,0001 <0,0001
I0OPcc < 0,0001 < 0,0001 1,000 1,000
IOPnct < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000
blIOP < 0,0001 <0,0001 1,000 1,000

1 IOPGoldmann <0,0001 0,0001 0,088 < 0,0001
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 0,0001 < 0,0001 0,733 1,000
IOPnct 0,088 <0,0001 0,733 0,007
bIOP < 0,0001 <0,0001 1,000 0,007

2 IOPGoldmann <0,0001 1,000 1,000 < 0,0001
I0Pg < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IOPcc 1,000 < 0,0001 1,000 0,005
IOPnct 1,000 <0,0001 1,000 0,0002
bIOP < 0,0001 <0,0001 0,005 0,0002

3 IOPGoldmann <0,0001 1,000 0,968 0,457
I0Pg < 0,0001 <0,0001 0,0002 < 0,0001
IOPcc 1,000 < 0,0001 0,225 1,000
IOPnct 0,968 0,0002 0,225 0,003
bIOP 0,457 <0,0001 1,000 0,003
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4 IOPGoldmann 1,000 1,000 1,000 1,000

IOPg 1,000 1,000 1,000 1,000
IOPcc 1,000 1,000 1,000 1,000
IOPnct 1,000 1,000 1,000 1,000
blOP 1,000 1,000 1,000 1,000

IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-korrelierter IOD, gemessen mit ORA,
IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA, IOPnct = nicht korrigierter IOD, gemessen

mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Stadium CO zwischen IOPGoldmann >|0Pg
(p = 0,005), IOPGoldmann < I0OPcc (p = < 0,0001), IOPGoldmann < I0OPnct (p = < 0,0001) als
auch [OPGoldmann < blOP (p =<0,0001). Ebenfalls signifikant unterschiedlich waren
IOPg < I0Pcc (p = < 0,0001), IOPg < I0PnNct (p = < 0,0001) und IOPg < bIOP (p = < 0,0001).

Im Stadium C1 bestanden die signifikanten Unterschiede zwischen IOPGoldmann > IOPg
(p =< 0,0001), IOPGoldmann < IOPcc (p = 0,0001), IOPGoldmann < bIOP (p = < 0,0001) und
zwischen IOPg < IOPcc (p = < 0,0001). Auch signifikant unterschiedlich waren IOPg < IOPnct
(p =<0,0001), IOPg < blOP (p =< 0,0001) und IOPnct < bIOP (p = 0,007).

Die  ANOVA zeigte im Stadium C2 statistisch relevante Unterschiede zwischen
IOPGoldmann > IOPg (p = <0,0001), IOPGoldmann < blOP (p =< 0,0001), IOPg < IOPcc
(p =<0,0001), IOPg<IOPNct (p=<0,0001) und IOPg < blOP (p =<0,0001). Zwischen
IOPcc < bIOP (p = 0,005) und IOPNct < bIOP (p = 0,0002) bestanden ebenfalls signifikante
Unterschiede.

Signifikante Unterschiede bestanden im Stadium C3 zwischen IOPGoldmann >|10Pg
(p =<0,0001), IOPg<IOPcc (p=<0,0001), IOPg<IOPNnct (p=0,0002), IOPg<bIOP
(p =< 0,0001) und bei IOPnct < bIOP (p = 0,003).

Im Stadium C4 waren keine signifikanten Unterschiede nachweisbar.
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4.5. Korrelationsanalyse

Der Zusammenhang zwischen TCT und dem gemessenen Augeninnendruck wurde mittels

einer Korrelationsanalyse untersucht. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 17

aufgelistet.

Tabelle 17: Ergebnisse der Korrelationsanalyse. Signifikante p-Werte sind kursiv dargestellt.

TCT
IOPGoldmann Pearson-Koeffizient 0,150
Signifikanz 0,003
IOPg Pearson-Koeffizient 0,460
Signifikanz < 0,0001
IOPcc Pearson-Koeffizient 0,134
Signifikanz 0,008
|IOPnct Pearson-Koeffizient 0,385
Signifikanz < 0,0001
blOP Pearson-Koeffizient 0,017
Signifikanz 0,739

TCT = thinnest corneal thickness, IOPGoldmann = 10D, gemessen mit GAT, IOPg = Goldmann-

korrelierter IOD, gemessen mit ORA, IOPcc = korneal-kompensierter IOD, gemessen mit ORA,

IOPNct = nicht korrigierter IOD, gemessen mit CorvisST®, blIOP = biomechanisch korrigierter 10D,

gemessen mit CorvisST®

Es ergab sich eine schwach signifikante Korrelation zwischen IOPGoldmann und der diinnsten

Stelle der Hornhaut, bezeichnet durch die Variable TCT. Grafisch dargestellt ist dies in

Abbildung 5.
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Abbildung 5: Streudiagramm fur TCT in Abhangigkeit von IOPGoldmann

Die Variable IOPg korrelierte positiv mit der pachymetrisch gemessenen Dicke der Hornhaut
(Pearson-Koeffizient 0,460). Dies wird in Abbildung 6 deutlich.
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Abbildung 6: Streudiagramm fur TCT in Abh&ngigkeit von I0Pg
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Bei der Analyse der Korrelation zwischen I0Pcc und TCT zeigte sich eine statistisch gering

signifikante Korrelation. In Abbildung 7 wird dies dargestellt.
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Abbildung 7: Streudiagramm fur TCT in Abhangigkeit von IOPcc

Eine moderat signifikante Korrelation mit einem Pearson-Koeffizient von 0,385 zeigte sich

zwischen IOPnct und TCT, dargestellt in Abbildung 8.
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Abbildung 8: Streudiagramm fur TCT in Abh&ngigkeit von IOPnct
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Lediglich die Variable bIOP wie keine signifikante Korrelation mit TCT auf. Dieser Sachverhalt

wird in Abbildung 9 grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Streudiagramm fur TCT in Abhangigkeit von blIOP
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5. Diskussion

5.1. Deskriptive Statistik

In dieser Studie wurden verschiedene Methoden zur Messung des Augeninnendrucks bei
Hornh&uten mit KK verschiedener Schweregrade untersucht: IOPGoldmann, wie er in der
taglichen Praxis von Augenéarzten mit einer Spaltlampe gemessen wird, der ORA abgeleitete
IOPg/IOPcc und der CST abgeleitete bIOP/IOPNct.

Bei genauerer Betrachtung der deskriptiven Statistik fiel auf, dass sich die Variablen 10Pcc
(13,69 mmHg % 2,90 mmHg), IOPnct (13,45 mmHg £ 2,41 mmHgQ), und blOP
(14,21 mmHg £ 2,05 mmHg) in ahnlichen Wertebereichen befanden. IOPGoldmann ergab
etwas niedrigere Werte (12,54 mmHg = 2,33 mmHg), bei IOPg lagen die Druckwerte sogar
deutlich niedriger (10,63 mmHg + 3,39 mmHg). Bereits Matsuura et al. konnten nachweisen,
dass GAT und IOPg den Augeninnendruck unterschatzen, besonders bei Augen mit diinner
Kornea. Der Effekt wurde bei IOPcc und blOP nicht nachgewiesen, IOPnct wurde in der Studie
nicht berticksichtigt [48]. Das Phanomen konnte durch die unterschiedlichen Messprinzipien
und Berechnungen erklart werden. Die Messung mittels der Goldmann-
Applanationstonometrie basiert auf dem Imbert-Fick-Gesetz, welches bei einer Hornhautdicke
von 520 um die besten Ergebnisse liefert [14]. Weicht die Dicke der untersuchten Hornhaut
davon ab, im Falle dieser Studie meist nach unten, wird der intraokulare Druck unterschétzt.
Im Hinblick darauf entwickelten Kohlhaas und Bohm die "Dresdner Korrekturtabelle", die zeigt,
wie der gemessene IOD in Abhangigkeit von der zentralen Hornhautdicke (CCT) korrigiert
werden sollte [40]. Es kann trotz der Korrekturtabelle davon ausgegangen werden, dass bei
Patienten mit Keratokonus das Imbert-Fick-Gesetz nicht uneingeschrankt zur Bestimmung des
realen intraokularen Drucks angewandt werden kann. Auch bei dem Goldmann-korrelierten
intraokularen Druck (IOPg) des ORA werden sowohl Hornhautdicke als auch die
biomechanischen Eigenschaften nicht beriicksichtigt. Damit lasst sich erklaren, dass die in
dieser Arbeit vorrangig eher dinneren Hornhaute auch bei der Variablen IOPg zu einer
Unterschatzung des Augeninnendrucks fuhren. Die niedrigste Standardabweichung von
2,05 mmHg wies blOP auf. Das zeugte von einer geringen Streuung der Werte, also einer
Resistenz gegen Einflussfaktoren. Des Weiteren zeigte auch I0PGoldmann eine geringe
Standardabweichung mit 2,33 mmHg. Das deutet darauf hin, dass auch IOPGoldmann keine
groRe Beeinflussbarkeit durch externe Faktoren aufweist. Im Gegensatz dazu wiesen die
beiden Ausgabeparameter des ORA, IOPg und I0Pcc hdhere Standardabweichungen und
damit eine starkere Streuung der Werte auf. Die Messung des Augeninnendrucks mittels des

ORA schien somit von Einflussfaktoren starker gestort zu werden.
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Nicht abschlieRend klar wurde jedoch, in welcher Hohe die Krankheitsstadien einen Einfluss
auf die jeweilige Messmethode hatten. Deshalb wurde die deskriptive Statistik erneut in den
einzelnen Krankheitsstadien der TKC- und der ABCD-Klassifikation durchgefuhrt. Es wurde
deutlich, dass auch bei dieser Betrachtung blIOP die geringste Streubreite und den stabilsten
Mittelwert besaf3, mit Aushahme der Stadien C0-4. Auch die oben erwdhnte Einschatzung von
IOPGoldmann bestétigte sich. Bei den Stadien C0-4 der ABCD-Klassifikation schienen alle
Variablen anfalliger fir Storfaktoren zu sein, besonders in Stadium C4 fanden sich hohe Werte
der Standardabweichung und eine deutliche Abnahme des Mittelwertes im Vergleich zu den
frihen Stadien der Erkrankung. Dies zeugt davon, dass bei den fortgeschrittenen Stadien des
Kriteriums C die Hornhaut bereits derart ausgediinnt ist, dass besonders niedrige Werte
gemessen wurden. Der Zusammenhang wird bei Kriterium C besonders deutlich, da hier die
Sortierung in die Krankheitsstadien ausschlie3lich von der dinnsten Stelle der Hornhaut
abhangt. Bei Kriterium A und B wird die Dicke der Kornea nicht bertcksichtigt. Es ist zu
vermuten, dass die Dicke der Hornhaut in den Stadien AO-4 und BO-4 Uber alle Stadien verteilt
stark variiert. Ein Keratokonus kann in Bezug auf Kriterium A und B bereits stark fortgeschritten
im Stadium 4 sein, im Hinblick auf Kriterium C jedoch noch in Stadium 2 und umgekehrt.
Deshalb wurde der Effekt, den die Hornhautdicke auf die Messung des Augeninnendrucks hat,
bei Kriterium C besonders deutlich. In Stadium C4 befanden sich jedoch nur 2 Augen, somit

war eine belastbare statistische Auswertung hier nicht mdglich.
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5.2. Interne Konsistenz der Messmethoden

Mit Ausnahme von IOPGoldmann zeigten die erhaltenen Druckwerte der verschiedenen
Messmethoden eine sehr starke Konsistenz. Das konnte durch die Entfernung der Variable
IOPGoldmann aus der Berechnung und die dadurch resultierende Erhéhung des Wertes fir
Cronbachs Alpha nachgewiesen werden. Dies zeigte sich sowohl bei Beriicksichtigung der
Krankheitsstadien nach TKC und Belin und Duncan als auch im gesamten Datenkollektiv.
Aquivalent zu der Studie von Martinez-de-la-casa et al. bestand eine signifikante Korrelation
zwischen IOPg und IOPcc, nicht aber zwischen I0Pg und GAT sowie zwischen IOPcc und
GAT [46]. Auch Bayoumi et al. kamen zu dem Schluss, dass GAT und IOPcc/IOPg nicht
gegeneinander austauschbar sind [4]. Nishida et al. sowie Johnson et al. beschrieben bereits,
dass bIOP bei Patienten mit KK eine héhere Wiederholbarkeit aufweist als GAT [35,54], was
in unserer Untersuchung ebenfalls gezeigt werden konnte. Der Zusammenhang zwischen
GAT und I0OPnct wurde bisher noch nicht untersucht. Die vorliegende Arbeit zeigte, dass auch

zwischen diesen beiden Variablen keine hohe interne Konsistenz vorhanden ist.

Mdgliche Erklarungen fur diese Ergebnisse sind, dass die Goldmann-Applanationstonometrie
nicht automatisch ablauft, sondern von einem Untersucher sowie den anatomischen
Gegebenheiten abhangt. Die klinische Erfahrung zeigt, dass unerfahrene Assistenzarzte
haufig der eigenen Messung nicht trauen, die besonders bei Keratokonus-Hornh&uten von der
Norm abweichende Werte liefert. Mitunter wird mdglicherweise ein Wert in die Akte des
Patienten eingetragen, der dem Normwert angepasst wurde, statt den gemessenen, meist

niedrigeren Druckwert zu verwenden.

Des Weiteren wird bei der Bestimmung der multiplen quadrierten Korrelation deutlich, dass die
Variable IOPGoldmann nur schlecht mithilfe der anderen Druckvariablen vorhergesagt werden
konnte. Bei der applanatorischen Messung von IOPGoldmann wurde eine sehr niedrige
guadrierte multiple Korrelation berechnet. Die multiple quadrierte Korrelation wurde fiir alle
Druckvariablen etwa gleich hoch erwartet, da die finf Variablen das Gleiche messen: den
Augeninnendruck. Betrachtete man die Ergebnisse des Cronbachs Alpha, fand sich bei
IOPGoldmann eine quadrierte multiple Korrelation von 0,096, im Vergleich zu Werten
zwischen 0,681-0,900 bei IOPg, I0Pcc, I0Pnct und blOP. Die Ergebnisse wurden bei der
Durchfiihrung des Cronbachs Alpha in den einzelnen Krankheitsstadien bestatigt, unabhangig
von der verwendeten Klassifikation. Dies deckte sich mit den oben beschriebenen
Ergebnissen der bereits durchgefuhrten Studien von Bayoumi et al., Nishida et al. und Johnson

et al. [4,35,54] als auch der vorliegenden.
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5.3.  Einfluss der Krankheitsstadien auf die Druckmessung

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigten sich sowohl in den TKC-Stadien als auch in
allen Stadien der ABCD-Klassifikation signifikante Unterschiede zwischen den
Messmodalitaten. Erklaren lassen sich diese Unterschiede durch die verschiedenen
Messmethoden und Formeln zur Berechnung der korrigierten Variablen. Besonders zu
erwahnen ist hierbei der Unterschied zwischen dem Anwender-abhangigen IOPGoldmann zu

den Ubrigen gerategestitzten Ausgabeparametern.

Von Bedeutung ist, in welchen Krankheitsstadien genau signifikante Unterschiede zwischen
den Messmethoden bestehen. Zur Untersuchung dieses Sachverhalts wurden Post-HOC-
Tests durchgefiihrt. Bei der TKC-Klassifikation zeigte in jedem KK-Stadium der IOPGoldmann
signifikante Unterschiede im Vergleich zu den anderen Messmethoden. Dies stand auch im
Einklang mit den Ergebnissen des Cronbachs Alpha. Die GAT ist nicht mit anderen Variablen
austauschbar, weil sie eine sehr subjektive Methode zur Messung des IOD mit vielen
Einflussfaktoren auf das Ergebnis ist [46]. Interessant war, dass in den fortgeschrittenen KK-
Stadien weniger signifikante Unterschiede zwischen IOPGoldmann und den anderen
Variablen auftraten. Das lasst sich durch die fortschreitende Ausdinnung der Hornhaut mit
fortschreitender Erkrankung erklaren. Durch die dinnere Hornhaut wurden die anderen

Variablen ebenfalls ungenauer, womit sich die gemessenen Druckwerte anglichen.

IOPg unterschatzte den IOD bei diinneren Hornhauten signifikant. In allen KK-Stadien nach
TKC und nach Belin und Duncan zeigte IOPg signifikant niedrigere Druckwerte als alle
anderen Variablen. Dies wurde bereits von Martinez-de-la-Casa beschrieben [46]. IOPg wird
nicht in Bezug auf Hornhautdicke oder Biomechanik korrigiert und ist somit anfalliger fir
Einflisse. Daher war IOPg nicht mit den anderen Variablen austauschbar, wie auch Bayoumi

et al. berichteten [4].

In den TKC- und ABCD-Stadien zeigte IOPcc die geringsten signifikanten Unterschiede. Sie
traten hauptsachlich zwischen IOPcc und IOPGoldmann sowie IOPg auf, wobei IOPcc hohere
IOP-Werte ausgab. Dies ist ein deutlicher Unterschied zu Martinez-de-la-Casa, der bei der
Untersuchung von gesunden Patienten und solchen mit Keratokonus feststellte, dass IOPg
und IOPcc stark miteinander korrelierten [46]. Im Gegensatz dazu kamen Bayoumi et al. zu
den gleichen Ergebnissen wie in der vorliegenden Studie [4]. In der Studie von Bayoumi et al.
wurden im Gegensatz zu dieser Studie und der von Martinez-de-la-Casa gesunde Patienten

eingeschlossen [4].

In allen Stadien waren die blIOP-Werte signifikant héher als IOPGoldmann und 10Pg. Dies
deutet darauf hin, dass die Formel zur Berechnung des blOP den Einfluss der Hornhautdicke

wirksam eliminiert. Dies wurde bereits von Johnson et al. fir dinnere Hornhaute nach Laser-
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in-situ-Keratomileusis beschrieben [35]. Zu 10Pnct und IOPcc bestanden meist keine
signifikanten Unterschiede. I0Pcc lieferte durchweg hohe I0D-Werte, ebenso wie bIOP, somit
konnte auch hier kein signifikanter Unterschied berechnet werden. bIOP wird aus dem IOPnct
berechnet. Signifikante Unterschiede zwischen diesen beiden Variablen zeigten sich
hauptséchlich in der ABCD-Klassifikation bei Kriterium C. Hier wird das KK-Stadium nach
Hornhautdicke eingeteilt. Die Hornhautdicke wird bei der Berechnung von blIOP aus IOPnct
eliminiert, womit sich die signifikanten Unterschiede zwischen bIOP und IOPnct in den Stadien

nach Kriterium C erklaren lassen.

Die Ergebnisse der ANOVA fur das Stadium C4 konnen aufgrund des sehr kleinen
Datenkollektivs aus nur 2 Augen nicht verwertet werden. Hier sind weiterfihrende

Untersuchungen in der Zukunft sinnvoll.

5.4. Die Hornhautdicke als Einflussgr63e auf die IOD-Messung

Goldmann gab bereits 1957 in seiner Abhandlung ,Uber Applanationstonometrie’ zu
bedenken, dass bei der Druckmessung von veranderten Hornhduten, etwa durch
Keratokonus, Abweichungen von mehreren mmHg zu erwarten seien [29]. 1975 publizierten
Ehlers et al. eine Studie, in der nachgewiesen werden konnte, dass die GAT nur dann prazise
Ergebnisse liefert, wenn die zentrale Hornhautdicke 520 um betréagt [14]. 1993 untersuchten
Whitacre und Stein den Zusammenhang zwischen der Messung des Augeninnendrucks und
der Stromadicke der Hornhaut heraus erneut und konnten den Zusammenhang belegen [78].
Dies wurde in den folgenden Jahren von einer Vielzahl an Studien wiederholt [39,49,64,73].
Tonnu et al. konnten darlegen, dass der Effekt der Hornhautdicke auf die Druckmessung bei
der Non-Contact-Tonometrie am starksten ausgepragt ist. Allerdings wurde in dieser Studie
nicht der Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Instruments, New York, USA) oder das
CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) verwendet, sondern ein

anderes Non-Contact-Tonometer [73].

In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal nicht die Korrelation zwischen CCT und dem |OD
untersucht, sondern die zwischen TCT und IOD. Die Ergebnisse wiesen wie erwartet eine
deutliche Ahnlichkeit zu den Korrelationsanalyse in Bezug auf die CCT in den bereits

vorhandenen Studien auf.

IOPGoldmann zeigte eine signifikante, schwach positive Korrelation mit TCT. Dies war
aquivalent zu den oben erwdhnten Studien. Die genaue MafRzahl des Einflusses der
Hornhautdicke auf die Applanationstonometrie nach Goldmann wurde von Doughty und
Zaman beschrieben. 10% Abweichung der Hornhautdicke von den optimalen 520 pm fuhrten

bei normalen Augen zu einer Abweichung des gemessenen Augeninnendrucks von 1,1 mmHg
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[12]. Der Grund dafir, dass die Korrelation in dieser Analyse nur schwach ausgepragt war,
kénnte nach Tonnu et al. in der Methode der Messung zu finden sein. Die Applanation der
Hornhaut erfolgte bei der Applanationstonometrie nach Goldmann verhaltnismaRig langsam.
Die Messung war also eher statisch, woraus eine geringere relative Steifigkeit der Hornhaut
resultierte. Dadurch war der Effekt der Hornhautdicke weniger stark ausgepragt [73]. Bei der
Berechnung der Korrelation fir die einzelnen TKC-Stadien korrelierte IOPGoldmann nur bei
TKCO und TKC2 signifikant mit der TCT. Dies war ein unerwartetes Ergebnis, da angenommen
wurde, dass die GAT eine starke Korrelation mit TCT auch in den einzelnen Krankheitsstadien
aufweist. Es ist jedoch mdglich, dass der Untersucher bei dieser subjektiven Messmethode die
Ergebnisse beeinflusst. Weitere Untersuchungen mit starkerer Transparenz in Bezug auf die

tatsachlich gemessenen Werte sollten in der Zukunft Gegenstand weiterer Studien sein.

IOPg korrelierte stark mit TCT, sowohl bei der Berechnung der Korrelation der gesamten Daten
als auch bei der Berechnung der Korrelation fur jedes einzelne TKC-Stadium. Dies kam
dadurch zustande, dass IOPg den Mittelwert der Luftdricke zum Zeitpunkt der beiden
Applanationsphasen darstellt. Sind die Hornhaute dinner, ist auch der bendétigte Luftdruck
zum Erreichen der Applanation geringer und umgekehrt. Dieser Sachverhalt wurde bereits von
Matsuura et al. im Hinblick auf CCT untersucht. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
deckten sich mit den dort erhaltenen Ergebnissen [48]. Auch Bayoumi et al. fanden eine
signifikante Korrelation der Variable IOPg und der zentralen Hornhautdicke bei Patienten mit
Glaukom [4].

Eine signifikante, schwach positive Korrelation mit TCT wies auch die Variable I0Pcc auf.
Dieser Zusammenhang wurde bereits von Matsuura et al. in Bezug auf die zentrale
Hornhautdicke beschrieben [48]. Kontrdr dazu beschrieben Ehrlich et al. 2012 keine
signifikante Korrelation zwischen IOPcc und der zentralen Hornhautdicke bei normalen Augen
und Augen mit hohem Innendruck, wohl aber bei Augen mit niedrigem Augeninnendruck [15].
Ebenfalls keine Korrelation bei 103 Augen mit vorbestehendem Glaukom zwischen dem
intraokularen Druck IOPcc und der zentralen Hornhautdicke fanden Bayoumi et al. 2010 [4].
Auch Medeiros et al. beschrieben 2006 keine signifikante Korrelation zwischen I0Pcc und der
zentralen Hornhautdicke [51]. Bei der Berechnung der Korrelation von IOPcc mit TCT fir jedes
TKC-Stadium ergab sich jedoch nur bei TKCO und TKC2 eine signifikante Korrelation, was mit
den Ergebnissen der vorher genannten Studien zum Teil einhergeht. Es ist anzunehmen, dass
der Algorithmus zur Berechnung des korneal kompensierten intraokuldren Drucks einen Teil
des Einflusses der Dicke der Hornhaut eliminiert. So kénnte die nur schwach ausgeprégte und
nur in manchen Krankheitsstadien vorhandene Korrelation zu erklaren sein. Die
unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien ergaben sich vermutlich durch die

unterschiedlichen Patientenkollektive. Wéhrend bei Ehrlich et al. Patienten mit primarem
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Glaukom untersucht wurden [15], schlossen Bayoumi et al. und Medeiros et al. gesunde
Patienten in ihre Studien ein [4,51]. Auch der Unterschied zwischen der Verwendung der
zentralen Hornhautdicke im Gegensatz zur dunnsten Stelle der Hornhaut wie bei der
vorliegenden Studie spielte wahrscheinlich eine Rolle. Da bei der vorliegenden Arbeit ein sehr
grol3es Patientenkollektiv eingeschlossen werden konnte, darf von einer hohen Aussagekraft
der Ergebnisse ausgegangen werden. Natirlich beziehen sich die hier getroffenen Aussagen

nur auf Patienten mit Keratokonus.

Die durch die Messung mit dem CorvisST® (CST,; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland) erhaltenen Werte von IOPnct zeigten eine positive Korrelation mit TCT, auch bei
der Berechnung der Korrelation fir die einzelnen TKC-Stadien. Dies wurde zuvor noch in
keiner Studie hinreichend dargelegt. Der Sachverhalt wurde fur die zentrale Hornhautdicke
und den nicht korrigierten intraokularen Druck von Vinciguerra et al. 2016 lediglich kurz
erwahnt [76]. 1IOPnct wurde ebenfalls wie IOPGoldmann mit dem Imbert-Fick-Gesetz
errechnet, aber die Messung wird automatisch durchgefiihrt. Dass eine Korrelation trotz der
automatisierten Messung nachzuweisen war, stiitzt die Theorie, dass das Imbert-Fick-Gesetz
bei vorerkrankten Hornhauten fehleranfallig ist. Die Korrelation war starker ausgepragt als bei
IOPGoldmann. Das Messprinzip kénnte hier wieder eine Rolle spielen. Die sehr schnelle
Messung des CorvisST® (CST; Oculus Optikgerdate GmbH, Wetzlar, Deutschland) fuhrt zu
einer starkeren relativen Steife der Hornhaut, wodurch die Dicke einen grof3eren Einfluss
bekommt. Dies wurde von Tonnu et al. in Bezug auf den ORA beschrieben [73], kann aber
auch zur Erklarung beim CST herangezogen werden, da es sich bei beiden Geraten um

Pneumotonometer handelt.

Lediglich die Variable bIOP korrelierte nicht mit TCT. Auch in den einzelnen TKC-Stadien liel3
sich keine signifikante Korrelation zwischen bIOP und TCT nachweisen. Die Arbeiten von
Vinciguerra et al. (2016) [76] und Matsuura et al. (2020) [48], welche die Korrelation zwischen
CCT und bIOP untersuchten, zeigen aquivalente Ergebnisse. In der Formel zur Berechnung
von bIOP ist die CCT enthalten, wodurch der Einfluss von CCT auf die Druckmessung
ausgeschaltet werden kann. Dies erklart die nicht vorhandene Korrelation der Variablen blIOP

und TCT miteinander.

53



5.5. Schlussfolgerung

Zur Messung des Augeninnendrucks bei Keratokonus-Patienten in allen Krankheitsstadien
eignete sich am besten das CorvisST® (CST; Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland) mit dem biomechanisch korrigierten Augeninnendruck (blOP). Die vorliegende
Arbeit zeigt, dass der zur Berechnung von bIOP genutzte Algorithmus geeignet ist,
dickenbasierte Einflussfaktoren zu eliminieren. Dies zeigte sich zum einen bei der deskriptiven
Statistik durch eine geringe Streubreite. Aul3erdem ergab die Korrelationsanalyse nach
Pearson keinen signifikanten Zusammenhang zwischen bIOP und der dunnsten Stelle der
Hornhaut. Des Weiteren wurde durch die ANOVA und die folgenden Post-HOC-Tests deutlich,
dass in nur wenigen Krankheitsstadien signifikante Unterschiede zwischen denen mittels bIOP
gemessenen Druckwerten bestanden. Durch die automatische Messung konnen
Anwenderfehler weitestgehend eliminiert werden. Ob der biomechanisch Kkorrigierte
Augeninnendruck dem tatsachlichen intraokularen Druck entspricht, kann durch diese Arbeit

nicht geklart werden. Dies sollte in weiterfuhrenden Studien untersucht werden.

Auch wenn die Goldmann-Applanationstonometrie seit vielen Jahren den Standard bei der
Messung des Binnendrucks im Auge darstellte, sollten die Messergebnisse bei Keratokonus-
Patienten kritisch und immer in Hinblick auf die Hornhautdicke bewertet werden. Durch die
hohe Fehlerquote bei der Anwendung und die vielen Einflussfaktoren, die das Messergebnis
verfalschen kénnen, sollte immer zuséatzlich eine apparative Messung des Augeninnendrucks

durchgefiihrt werden.
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