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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die systemische Sklerodermie ist eine seltene chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung bei der es im Verlauf zu einer Entzindung und einer
pathologischen Vermehrung des kollagenen Bindegewebes kommt. Die Komplexitat der
okularen Veréanderungen im Rahmen einer systemischen Sklerodermie wurde bislang
nur in wenigen Studien untersucht. Ziel der vorliegenden Studie war es die
biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut bei Patienten mit einer seit mindestens
10 Jahren bestehenden Systemischen Sklerodermie und einer gesunden
Kontrollkohorte zu vergleichen. Dabei sollten mégliche strukturelle Veranderungen der
extrazellularen Matrix sowie Veranderungen durch kollagene Umbauprozesse detektiert

werden.

Methodik: Untersucht wurden 14 Sklerodermie-Patienten (w:m 14:0 / MW Alter : 55,86
Jahre ) und 38 Kontrollprobanden (w:m 18:20 / MW Alter : 57,43 Jahre). Alle Probanden
unterzogen sich einer Kklinisch etablierten ophthalmologischen Voruntersuchung.
Anschlielend wurde ein randomisiertes Studienauge nichtinvasiv auf seine kornealen
biomechanischen Eigenschaften, wie der zentralen Hornhautdicke (CCT), der cornealen
Hysterese (CH) und des cornealen Resistenzfaktors (CRF), untersucht. Die
Bestimmung des Augeninnendrucks (IOP) erfolgte anhand verschiedener
Messmethoden (Goldmann-Applanationstonometrie [GAT], dynamische
Kontourtonometrie [DCT], Non-Contact-Tonometrie [NCT] mit dem Ocular Response
Analyzer [ORA, Reichert, USA)).

Ergebnisse: Die Auswertung der ophthalmologischen Befunde (sphérisches
Aquivalent, Cup/Disk-Ratio, Vorderkammer-Tiefe, axiale Bulbuslange, GAT-IOP) ergab
zwischen den beiden Studiengruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Bei
der Messung des intraokularen Druckes konnte bei Sklerodermie-Patienten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden signifikant geringere Werte ermittelt
werden (DCT IOP : p = 0,048, NCT IOPgat : p = 0,002 und NCT IOPcc : p = 0,000). Die
Analyse der CCT zeigte bei den Sklerodermie-Patienten (MW: 511,65 um % 37,35um)
eine signifikant dinnere Hornhaut (p = 0,001) als bei den Kontrollprobanden (MW:
552,80um + 31,62 um). Bezuglich der CH und des CRF ergaben sich keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede. Die korrigierte CH und der korrigierte CRF zeigten

nach Anwendung der Korrekturgleichung CHkorr—CRFkorr in beiden Gruppen eine
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negative Differenz, die im Gegensatz zur Kontrollgruppe (-0,66) bei den Sklerodermie-
Patienten (-0,83) leicht erniedrigt war.

Schlussfolgerung: Zwischen den untersuchten Gruppen konnte keine Veranderung
der biomechanischen Parameter (CH, CRF) festgestellt werden. Die Analyse der
Augeninnendruckmessung zeigte signifikant erniedrigte  Werte seitens der
Sklerodermie-Patienten. Diese lagen jedoch nach Vergleich mit anderen Studien im
Normbereich. Die CCT der Sklerodermie-Patienten war signifikant verringert. Der
verminderte Differenzwert der Kkorrigierten CH und des CRF’s deutet in der
Sklerodermie-Gruppe auf eine leichte Degression der viskdsen Komponente sowie eine
verringerte korneale Dampfungskapazitat hin. Die dinnere CCT und der erniedrigte
Differenzwert lassen somit auf veranderliche Prozesse in der Zusammensetzung der

kornealen Extrazellularmatrix bei Sklerodermie-Patienten schlief3en.
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Abstract

Introduction: Systemic sclerosis is a rare chronic inflammatory autoimmune disease in
which course inflammation and a pathological proliferation of collagenous connective
tissue develops. The complexity of the ocular changes associated with systemic
sclerosis has been studied in only a few studies. This study compares the
biomechanical properties of the cornea in patients with systemic sclerosis and a healthy
control cohort. These possible structural changes in the extracellular matrix should be

detected by collagen remodeling.

Methods: 14 patients with systemic sclerosis (f:m 14:0 / average age: 55.86 years) and
38 control subjects (f:m 18:20 / average age: 57.43 years) were examined. All subjects
underwent a clinically established ophthalmological preliminary investigation.
Subsequently, a randomized study eye was investigated non-invasively on its corneal
biomechanical properties, such as the central corneal thickness (CCT), corneal
hysteresis (CH) and the corneal resistance factor (CRF). The determination of the
intraocular pressure was measured by various methods (Goldmann applanation
tonometry [GAT], dynamic contour tonometry [DCT], noncontact tonometry [NCT] by the
Ocular Response Analyzer [ORA, Reichert, USA]).

Results: The evaluation of the ophthalmological findings (spherical equivalent, cup /
disc ratio, anterior chamber, axial eye length, GAT IOP) showed no significant
difference. The measurement of intraocular pressure revealed significant lower values
in patients with systemic sclerosis (DCT IOP: p = 0.048, NCT IOPgat: p = 0.002 and
NCT IOPcc: p = 0.000). Furthermore patients with systemic sclerosis showed a
significantly thinner cornea (mean: 511.65 * 37.35 microns) than healthy controls
(mean: 552.80 = 31.62 microns; p = 0.001). Regarding the CH and CRF there were no
statistically significant differences between groups. The corrected CH and the corrected
CRF showed after applying the correction equation CHkorr -CRFkorr, in both groups a
negative difference, which showed slightly decreased values in patients with systemic
sclerosis (-0.83) compared to the healthy controls (-0.66).

Conclusion: The biomechanical parameters (CH, CRF) showed no significant
differences. Patients with systemic sclerosis had significantly lower intraocular pressure.
These values were in comparison with other studies among the normal range, whereas

the CCT in patients with systemic sclerosis was significantly reduced compared to

3
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healthy controls. The reduced value of the corrected difference CH and CRF's could be
due to a slight degression of viscous component and reduced corneal damping capacity
in patients with systemic sclerosis. The thinner CCT and the decreased difference value
allow the conclusion of changing processes in the composition of corneal extracellular

matrix in patients with systemic sclerosis.
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1 Einleitung, Grundlagen und Zielsetzung

1.1 Systemische Sklerodermie

1.1.1 Definition

Die Systemische Sklerodermie (SSc) ist eine seltene Autoimmunerkrankung und wird
wie das Sjogren- Syndrom und der systemische Lupus erythematodes zur Gruppe der
Kollagenosen gezahlt. Wahrend des Krankheitsverlaufs kommt es zu einer Entztindung
und  pathologischen  Vermehrung des  kollagenen  Bindegewebes. Die
Multisystemerkrankung manifestiert sich klinisch durch eine Sklerosierung der Haut, mit
einer variablen Beteiligung der inneren Organen sowie einer gestorten Mikrozirkulation
(1-3). Dem gegentber steht die zirkumskripte Sklerodermie (Morphea), die durch eine
gesteigerte Kollagenablagerung ausschlie3lich mit einer kutanen und subkutanen

Verdickung bzw. Verhéartung ohne Organbeteiligung einhergeht (4).

1.1.2 Klassifikation
Durch das American College of Rheumatology (ACR) wurden im Jahr 1980 folgende
vorlaufige Diagnosekriterien konzipiert und veroéffentlicht (Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: ACR- Kriterien der systemischen Sklerodermie (5)

e proximale

Hauptkriterium
P Dermatosklerose

e Sklerodaktylie

e Fingerspitzenulzera bzw.
Nebenkriterium Substanzverlust der distalen
Fingerweichweiteile

¢ bilaterale Lungenfibrose

Zur Sicherung der Diagnose mussen dabei ein Hauptkriterium oder zwei Nebenkriterien
erfillt sein. Da diese Klassifikationen zwar spezifisch, aber nicht sensitiv genug sind,
kbnnen mogliche Frihstadien oder mildere Verlaufsformen der Erkrankung nicht
erkannt werden (5). Hinsichtlich des heterogenen Erscheinungsbildes wurde die SSc.
von Leroy et al in weitere Untergruppen segmentiert (Tabelle 1.2). Dabei wird zwischen

einer limitiert kutanen Systemischen Sklerose (IcSSc) und einer diffusen kutanen
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Systemischen Sklerodermie (dcSSc) unterschieden. Bei der [cSSc kommt es zu einer
Hautfibrose der Hande mit zentripetaler Ausdehnung bis unterhalb der Ellenbogen,
Kniegelenke und variabler Beteiligung der Gesichtshaut. Die dcSSc geht mit einer
Fibrosierung proximal der Akren, Stamm und Gesicht einher. Durch den rasch
progredienten Krankheitsverlauf der dcSSc kommt es ebenfalls zu einer friihzeitigen
Beteiligung der inneren Organe (6). Der Terminus ,CREST-Syndrom* (Calcinosis cutis,
Raynaud - Syndrom, Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie, Teleangiektasien) findet
heute international fast keine Verwendung mehr und wird der IcSSc zugeordnet.
Weitere Sonderformen der Sklerodermie ist die SSc sine Sklerodermie und das
Overlap-Syndrom. Bei der SSc sine Sklerodermie tritt eine Hautbeteiligung entweder
gar nicht oder in sehr diskreter Form in Erscheinung (7). Das Overlap-Syndrom definiert
sich durch eine Uberlappung von Autoimmunerkrankungen, die gleichzeitig die
Einschlusskriterien von zwei oder mehreren autoimmunologischen Erkrankungen

erfullen oder deren Hauptsymptome présentieren (8).
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Tabelle 1.2: Kriterien der systemischen Sklerodermie nach Le Roy (6)

Limitierte Form

Sklerose der Akren

Ausbreitung zentripetal nur bis zum
Ellenbogen- (Knie)gelenk

PAH mit und ohne ILD,
Trigeminusneuralgie,
Hautverkalkungen,
Teleangiektasien,
Osophagusmotalitatsstorungen
dilatierte, selten destruierte
Nagelfalzkapillaren

Beteiligung der Gesichtshaut
moglich

Raynaud-Ph&nomen meist seit
mehreren Jahren
Anti-Centromer-Antikorper
70-80%

10 Jahres-Uberlebensrate>70%

Diffuse Form

Sklerose, die Uber die Akren
hinausgeht

Rumpfbeteiligung mit Reihenfolge:
Stamm, Gesicht, Akren

frlhes Auftreten von ILD,
Nierenversagen, diffuse
gastrointestinale Beteiligung und
Myokardbeteiligung

dilatierte, destruierte
Nagelfalzkapillaren

weniger als 1 Jahr bestehendes
Raynaud-Ph&nomen
Anti-Scl-70-Antikorper 30%

10 Jahres-Uberlebensrate >
40-60%

Abkurzungen: ILD = interstitielle Lungenerkrankung PAH = pulmonal- arterielle Hypertonie
Anti-Scl-70-Antikdrper = Anti-Topoisomerasel-Antikdrper

Im Jahr 2013 wurden durch Zusammenarbeit des American College of Rheumatology

und der European League Against Rheumatism (EULAR) neue Kriterien zur

Diagnosesicherung der SSc erarbeitet und vorgestellt (Tabelle 1.3). Diese beinhalten

die Zuordnung bestimmter Punktwerte auf klinische Befunde und Laborparameter.
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Werden 9 oder mehr Punktwerte erzielt, gilt die Diagnose einer systemischen
Sklerodermie als bewiesen (9). Dagegen fihren Veradnderungen von Hautarealen, die
durch andere Differentialdiagnosen (Tabelle 1.4) besser beschrieben werden kénnen,
zu einem diagnostischen Ausschluss der SSc. Anhand dieser Kriterien ist es somit
maoglich, Erkrankungen in einem frihen Stadium zu erkennen und therapeutisch zu
behandeln (10).
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Tabelle 1.3: ACR/EULAR Kriterien 2013 zur Diagnose der systemischen Sklerodermie (9)

(max. 3 Punkte)

Anti-RNA Polymerase I

Kriterien Unterkriterien Punktzahl
Hautverdickung an den Fingern
und beiden Handen, Befall Uber o
die Region proximal der
Fingergrundgelenke hinaus
_ _ geschwollene Finger
Hautverdickung an den Fingern
Sklerodaktylie der Finger 4
Ulzera an den Fingern
Lasion an den Fingerspitzen gribchenférmige Narben an
den Fingerspitzen
Teleangiektasien 2
abnorme Kapillaren im 2
Nagelpfalz
PAH und / oder ILD PAH
(max. 2 Punkte) ILD 2
Raynaud- Syndrom 3
_ _ Anti-Zentromer
SSc- assozierte Antikorper _ _
Anti-Topoisomerase | 3

Abkurzungen: ILD = interstitielle Lungenerkrankung PAH = pulmonal- arterielle Hypertonie
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Tabelle 1.4: Differentialdiagnosen der Systemischen Sklerodermie (10)

e Skleromyxddem
e Scleroderma adultorum Buschke

e generalisiertes Myxddem bei

diffuse kutane Muzinosen Hypothyreose

e pratibiales Myxddem bei
Hypothyreose

e nephrogene systemische Fibrose

) e Skleromyxddem (meistens)
Paraprotein

e Sklerddem (manchmal)

Gesicht nicht befallen e nephrogene systemische Fibrose

_ _ _ e SSc und Bindegewebs-
Raynaud/ Kapillarmikroskopie/ ANA
erkrankungen

Abkurzungen: ANA = antinukleére Antikdrper

1.1.3 Epidemiologie

Die SSc ist eine relativ seltene, chronisch entziindliche Autoimmunerkrankung, die
weltweit und in allen ethnischen Gruppen vertreten ist. Die jahrliche Inzidenz liegt bei
0,6-122/1 Million Einwohner/Jahr, wéhrend die Pravalenz mit 7/1 Million bis 489/1
Million Einwohner angegeben wird (11). Aufgrund der heterogenen Verlaufsform und
der damit verbundenen Abgrenzung zu anderen rheumatischen Erkrankungen féllt es
jedoch deutlich schwerer genaue Angaben Uber Inzidenz und Pravalenz zu formulieren.
Aus geografischer Sicht zeigt sich in den USA und Australien eine hohere Pravalenz als
in Europa oder Japan. Schatzungen zu Folge liegt die Pravalenz in Europa bei 1:6500
und ist durch ein Sud- Nord- Gefélle gekennzeichnet. Dadurch kommt es zu einer
niedrigeren Pravalenzrate in nordeuropaischen Gebieten. Vornehmlich sind Frauen mit
einer Haufigkeit von 4:1 betroffen. Das Pradilektionsalter liegt zwischen dem 30. und
50. Lebensjahr (11, 12).

1.1.4 Atiologie und Pathogenese
Die Ursachen der Systemischen Sklerodermie sind derzeitig aufgrund ihrer Komplexitéat
noch nicht vollstandig geklart. Als Ausldser stehen eine genetische Pradisposition sowie

10
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eine mogliche Assoziation durch verschiedene Umwelteinflisse zur Diskussion (13).
Verschiedene Studien finden ein haufigeres Auftreten der Erkrankung in Familien mit
positiver Anamnese (1,6%) als in der allgemeinen Bevélkerung (0,026%) (14). Ein
weiterer Erklarungsansatz besteht durch den Einfluss exogener Noxen wie Viren,
Chemikalien und verschiedener Medikamente. Das Cytomegalievirus konnte aufgrund
seiner Fahigkeit endotheliale Zellen zu infizieren bei der initialen Gefaliverletzung
involviert sein (15). Als weitere Triggermechanismen stehen anorganische
Verbindungen wie Benzol-Derivate, Vinylchlorid und die Einnahme von bestimmten
Medikamenten wie Amphetaminen, L-Tryptophan oder Bleomycin zur Diskussion. Auch
konnte die Exposition von Quarzstaub ein moglicher Pradispositionsfaktor sein (16).

Als pathologische Merkmale der SSc sind heute autoimmunologische Prozesse,
obliterative Vaskulopathien und eine, durch Entziindung sowie interstitielle Fibrose
bedingte, Ubermafige Kollagenproduktion kennzeichnend (17). Die Entstehung und
Verknupfung der unterschiedlichen Faktoren konnte bisher noch nicht ausreichend

geklart werden.

Ein fruhes histopathologisches Kennzeichen der Erkrankung ist eine erhohte
Apoptoserate endothelialer Zellen, woraufhin es zur Ausschittung perivaskularer
inflammatorischer Mediatoren wie Endothelin, Thromboxan und einer erhdhten
Plattchenaggregation durch Serotonin kommt. Durch vermehrte Akkumulation von E-
Selektin, ICAM-1 und VCAM-2 erfolgt die Abwanderung inflammatorischer Zellen in
das umliegende Gewebe und fuhrt zu einer vermehrten Produktion von TGF-3, CTGF
und PDGF. Diese Mediatoren konkludieren eine Hemmung von endothelialen
Wachstumsfaktoren. Daraus resultieren Veranderungen innerhalb der GefalBwande und
eine Reduzierung der Kapillardichte sowie eine verminderte Neovaskularisierung (18-
21).

Im weiteren Verlauf kommt es durch eine von aktivierten Fibro- und Myofibroblasten
ausgeloste uberdimensionierte Produktion von kollagenem Bindegewebe. Die durch
Thrombozyten, Entziindungs- und endothelialen Zellen hervorgerufene Freisetzung von
Interleukinen und Mediatoren (PDGF, TGF-B, CTGF, Endothelin-1) bedingen eine
stimulatorische Wirkung der Fibroblasten (1, 2, 4, 5, 9, 11, 15, 22). Weitere Mediatoren
wie Fibronektin, Laminin, Tenascin und Kollagen Typ | bewirken die Aktivierung von T-

Zellen und sind in der Lage uber den Transforming Growth Factor B (TGF-3) und

11



1 Einleitung, Grundlagen und Zielsetzung

l6sliche Zytokine eine positive Steigerung der Kollagensynthese zu férdern (18).
Fibroblasten werden ebenfalls durch den Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) zur
Ausschittung des Monocyte-Chemotactant-Protein-1 (MCP-1) stimuliert, der wiederum
die Kollagensynthese fordert (23). Die gesteigerte Ablagerung von extrazellularen
Matrixbestandteilen fuhrt zu einer Erhdhung des Kollagenhaushalts. Durch die
Einlagerung des Kollagens in subkutanes Gewebe und dem reduzierten Abbau der
extrazellularen Matrix kommt es zu einer Fibrose der Haut, der inneren Organen und

dem Gefal3system (18).

1.1.5 Organmanifestationen

Die SSc kann als chronisch entzindliche Systemerkrankung nahezu jedes Organ
betreffen. Bei 80-90 % der Erkrankten manifestiert sich eine Beteiligung des
Gastrointestinaltrakts mit einer Vielzahl an klinischen Symptomen wie Pyrosis, Nausea,
Emesis, Dysphagie und Obstipation (24). Insbesondere kommt es durch fibrotische als
auch atrophische Veradnderungen zu 0Osophagealen Motalitatsstorungen sowie
chronischen Refluxbeschwerden, die sich positiv auf die Entwicklung von
Osophagitiden, einem Barett-Osophagus und Adenokarzinomen auswirken kénnen
(25). Eine klinisch relevante Beteiligung der Lungen tritt bei 40-80 % der Patienten auf.
Es kann zu einer pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH), einer fibroisierenden
Alveolitis oder sogar zu einer Lungenfibrose kommen. Fibrotische Veranderungen
zeigen sich vor allem bei der diffusen Form, wahrend bei der limitierten Verlaufsform
meistens eine pulmonale arterielle Hypertonie vorliegt (26). Eine Beteiligung der Nieren
findet sich bei ca.15 % der Patienten und haufiger bei der diffusen Verlaufsform. Im
Vergleich kommt es Uberwiegend haufiger zu einer renalen Krise als zu einer, im
zeitlichen Verlauf langsamer voranschreitenden Niereninsuffizienz. Klinisch manifestiert
sich ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks sowie der Plasma-Renin-Aktivitat, wodurch
es zu einer verminderten Nierenfunktion kommt. Entsprechende Begleitsymptome
aulBern sich durch Kopfschmerzen, Sehbeeintrachtigung verbunden mit einer
Retinopathie, Krampfanfélle, linksventrikulare Stérungen, Proteinurie sowie einer
verminderten glomeruléren Filtrationsrate (27, 28). Bei 50 % der Erkrankten wurde eine
Herzbeteiligung bedingt durch zunehmende fibrotische Prozesse am Myocard
beobachtet. Durch indirekte Pathomechanismen kdnnen kardiale Manifestationen auch
als Resultat einer Lungenfibrose oder durch Veranderungen der Gefal3strukturen
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hervorgerufen werden. Dabei kommt es zu Arrythmien, koronararteriellen Stérungen,

Perikarditiden sowie linksventrikularen Bewegungsstorungen (29).

1.1.6 Hautbeteiligung

Das in der initialen Phase der Erkrankung auftretende sekundare Raynaud- Phanomen
ist durch eine vaskuldre Symptomatik charakterisiert (30). Kéalte- als auch emotional
bedingte Stressfaktoren fuhren zu vasomotorischen Spasmen und
Durchblutungsstérungen (31). Durch Hypoperfusion beobachtet man anfangs eine
weilliche Verfarbung der Akren gefolgt von einer blaulichen Farbung aufgrund einer
Akrozyanose. Die letzte Phase des sogenannten ,Trikolore-Phanomens® endet durch
eine reaktive Hyperperfusion und einer daraus resultierenden intensiven Rotung der
Haut (18). Eine Diagnosesicherung kann mittels Nagelpfalz-Kapillarmikroskopie
erfolgen. Variable Formveranderungen der Nagelfalzkapillaren als auch vorhandene
Mikroblutungen kénnen den Verdacht der SSc bestatigen (32). Weitere
Hautveranderungen lassen sich in unterschiedliche Stadien sequenzieren (33).
Anfanglich kommt es zu 6dematdsen Schwellungen an Handen, Fingern (,puffy
hands“), FuRen und Beinen. Die indurative Phase ist durch eine zunehmende
Sklerosierung der Haut gekennzeichnet. Durch starke Anhaftung an der Subkutis wirkt
sie optisch glatt, straff und glanzend. Im Verlauf treten Nagelwuchsstérungen und
Ulzerationen an den Fingerkuppen (,Rattenbissnekrosen®) auf. Charakteristisch fir
Mund- und Gesichtsbereich ist eine Verkirzung des Zungenbandchens, eine stark
eingeschrankte Mundo6ffnung sowie eine radidare Faltenbildung im Mundbereich
(,Tabaksbeutelmund“).  Durch  atrophische Veranderungen entwickeln sich

dermatologisch bedingte Kontrakturen, sogenannte ,Madonnenfinger® (34).
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Abbildung 1.1: Raynaud-Phanomen (181) Abbildung 1.2: beginnende Odemsklerose mit diffus
Mit freundlicher Genehmigung von Fernando Kemta Lepka, MD angeschwollen Fingern ,,puffy fingers“ (182)
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Christopher Amberger

Abbildung 1.3: Rattenbissnekrosen (183) Abbildung 1.4: Madonnenfinger (184)
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Christopher Amberger Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Michael Buslau
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1.1.7 Diagnostik

Zur Basisdiagnostik der SSc wird das Vorliegen bestimmter charakteristischer
Hautbefunde in Verbindung mit dem Auftreten eines sekundaren Raynaud- Phanomens
herangezogen. Durch weiterfihrende Labordiagnostik mit spezifischer
Autoantikorperbestimmung ist eine Differenzierung in einzelne Subtypen mdglich.
Ebenso besteht eine Assoziation zwischen dem Vorhandensein bestimmter
antinuklearer Antikdrper (ANA) und der Beteiligung innerer Organe (35). Eine erhdhte
Anzahl von Antikérpern gegen Centromer Proteine (ACA) konnen bei der limitierten
Form sowie bei anderen rheumatologischen Erkrankungen auftreten. Dagegen werden
Anti- Scl-70- Antikdrper mit einer Spezifitdt von 100 % bei circa 70 % der Erkrankten mit

einer diffusen Verlaufsform diagnostiziert (36).

1.1.8 Therapie

Der therapeutische Ansatz zur Behandlung der systemischen Sklerodermie ist
einerseits vom Krankheitsverlauf und andererseits von der Komplexitat der Symptome
abhangig. GemaR der pharmakologischen Therapie stehen drei wesentliche
Komponenten im Fokus (37):

e Immunsuppression
e Pravention von Vaskulopathien

e Regression der Kollagensynthese

Ein bedeutender Faktor ist die Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten. Neben
der Gabe von etablierten Zytostatika wie Methotrexat (MTX) und Cyclophosphamid,
kommt es auch zum Einsatz von Azathioprin, Mycophenolatmofetil und
Glukokortikoiden (37, 38). Eine Behandlung durch mesenchymale
Stammzellentransplantation befindet sich noch in der Erprobung und konnte sich positiv
auf fibrotische Prozesse auswirken (39). Ein weiterer Bestandteil der
pharmakologischen Therapie zur Behandlung von Vaskulopathien und PAH ist die
Verabreichung von Medikamenten mit vasodilatorischen Eigenschaften. Dazu gehdren
Calciumkanalblocker, Prostazyklin- Analoga und die intravenése Gabe von
Prostaglandinen. Auch kommen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zum Einsatz (40).
Ebenso sollte eine Rauchentwdhnung erfolgen (41). Bei Patienten mit Beteiligung der
Nieren ist eine ACE- oder Angiotensin-ll-Hemmer-Therapie indiziert (42). In der
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nichtpharmakologischen Therapie ist eine regelméfige Anwendung von Physio- und
Ergotherapien zur Vorbeugung von Kontrakturen sowie Paraffinbader zur Verbesserung

der Hautstruktur hilfreich.
1.2 Kornea

1.2.1 Anatomie und Physiologie

Die glasklare und mit Tranenflissigkeit benetzte Kornea bildet den nach anterior
gewdlbten Teil des vorderen Augenabschnittes. Mit einer Brechkraft von +43 dpt
Ubernimmt sie zu 2/3 die Gesamtbrechkraft des Auges (43). Sie ist zirkular durch den
Limbus corneae von der weniger stark gekrimmten Sklera abgegrenzt. Im Limbus
vorhandene Stammzellen sichern die Neubildung kornealer Epithel- als auch
Endothelzellen. Der Hornhautdurchmesser wird in der Horizontalebene mit 12 mm und
in der Vertikalebene mit 11,5 mm angegeben. Die Hornhaut weist im zentralen Drittel
eine leicht spharische Kruimmung und eine Dicke von ca. 550um auf (44).

Der histologische Aufbau der Kornea besteht aus finf Schichten:

¢ Hornhautepithel (Epithelium anterius)

e Bowman-Membran (Lamina limitans anterior)

e Stroma (Substantia propria)

e Descemet-Membran (Lamina limitans posterior)

e Hornhautendothel (Epithelium posterius)

CORNEA

Bowman's Epithelium
Membrane

Endothelium

Abbildung 1.5: Schichtung und histologischer Querschnitt der Hornhaut (185)
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1.2.2 Hornhautepithel

Das Hornhautepithel wird definitionsgemald aus einem mehrschichtigen, unverhornten
Plattenepithel, bestehend aus 5-7 Zellschichten, gebildet. Die Basalzellschicht ist durch
hochprismatische, kernhaltige Zellen gekennzeichnet und durch Hemidesmosomen mit
der Bowmanschen Membran verbunden. Durch mitotische Aktivitdt der basalen
Zellschicht kommt es zur Profileration von Flugelzellen und ausdifferenzierten
Plattenepithelzellen. Wahrend der regenerativen Phase von ca. 7-14 Tagen erfolgt eine
komplette Erneuerung der gesamten Epithelschicht. Dabei kommt es mit Hilfe des
Tréanenfilms zum Abtransport abgeschilferter Epithelzellen (45). Die sensible Innervation
der Kornea erfolgt durch terminale Nervenendigungen des N. ophtalmicus, aus dem Ast
des N. trigeminus (43, 46).

1.2.3 Bowman-Membran

Die Bowman- Membran besteht aus seiner 8-12 um dicken azellularen Schicht und
bildet die Begrenzung zum darunter liegenden Stroma. Die korneale
Widerstandsfahigkeit sowie die Stabilitdét werden durch Kumulation von antiparallel
verlaufenden kollagenen Fasern, Fibrillen sowie einer kompakten Interzellularsubstanz
beglnstigt. Aufgrund der zellfreien Struktur kann es bei Verletzungen wéahrend der

regenerativen Phase zur Ausbildung von Narben kommen (43, 46).

1.2.4 Stroma

Auf mikroskopischer Ebene erscheint das Hornhautstroma als dicht organisierte,
avaskulare und relativ zellarme Schicht. Es hat mit ca. 95% den grofdten kornealen
Volumenanteil insgesamt und besteht aus Keratozyten und extrazellularer Matrix (EZM)
(47). Mit ca. 75% bildet das Wasser den Hauptbestandteil der EZM und bestimmt durch
sein Quellungsverhalten wesentlich die Dicke der Kornea. Weitere Bestandteile sind
Kollagen mit ca. 15% und l6sliche Proteine, Glykosaminoglykane und Mineralsalze mit
je 10 %. Das Hornhautstroma besteht zu zwei Dritteln aus Kollagen Typ | sowie Typ llI,
V und VI (43, 48). Die Anordnung der Kollagenfibrillen erfolgt in Form von Lamellen und
tragt durch ihren konstant parallelen Verlauf zur Hornhautoberflache im Wesentlichen
zur Transparenz der Hornhaut bei (49). Die regelmaflige Anordnung der
Kollagenfibrillen resultiert aus der Prasenz von Glukosaminoglykanen, bestehend aus
einem Konglomerat von Keratansulfat, Chondroitinsulfat und Dermatansulfat. Durch
Formierung zu Disaccharidketten und gleichzeitiger kovalenter Bindung an ein Core-

Protein kommt es zur Ausbildung von gewebstypischen Proteoglykanen. Diese wirken
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unterstutzend auf die Anordnung sowie die Stabilitat der kollagenen Fibrillen und
gewahrleisten durch ihre Fahigkeit zur Bindung von Wassermolekilen die korneale

Transparenz (50).

1.2.5 Descemet-Membran

Die Descemet-Membran bildet die Grenze zwischen Stroma und Hornhautendothel. Sie
besteht aus einem zweidimensionalen kollagenen Maschenwerk und erreicht mit
zunehmendem Alter eine endgultige Dicke von 8-10 um. Protektiv wirkt sie als Schutz
vor mechanischen und chemischen Einflissen sowie vor Infektionen.

Wundheilungsprozesse gehen mit einer Narbenbildung einher (51, 52).

1.2.6 Hornhautendothel

Das Hornhautendothel besteht histologisch aus einem einschichtigen Plattenepithel mit
hexagonalen Zellen, die durch gap junctions und tight junctions untereinander
verbunden sind. Durch Aktivitat der Carboanhydrase und der Na+/K+/ATPase entsteht
ein regulierter lonenfluss und ein damit verbundener osmotischer Wasserausstrom
durch eine permeable Membran in Richtung Vorderkammer. Damit wird dem
permanenten Kammerwassereinstrom in die Hornhaut durch den Augeninnendruck
entgegengewirkt. Ein Anstieg des Hydrationszustandes im Stroma von Uber 78% fiihrt
zu VergroBerung des Abstandes zwischen den Kollagenlamellen und einer damit

verbundenen Tribung der Hornhaut (52, 53).

1.2.7 Funktion des Tranenfilms

Der Tranenfilm unterliegt der Sezernierung von exokrinen Drisen, besteht aus einem
anndhernd dreischichtigen Aufbau und wird von verschiedenen Drisentypen produziert.
Die Meibom-, Moll- und Zeis Drisen bilden die oberflachliche Lipidschicht, die durch
ihre Oberflachenspannung ein Uberlaufen des Tranenfilms verhindert. Wasser,
Elektrolyte sowie Proteine sind die Hauptbestandteile der mittleren Schicht. Diese wird
von den Haupt- und den akzessorischen Tranendriisen (Krause- und Wolfring-Driisen)
sezerniert und Ubernimmt neben nutritiven auch reinigende Funktionen. Die von
konjunktivalen Becherzellen, Manz-Drisen und Henle-Krypten gebildete Muzinschicht
ermoglicht der wassrigen Phase lber eine Gradientenbildung eine Ankopplung an der
Kornea (44, 54). Die Hauptaufgabe liegt in der gleichmafiigen Befeuchtung und dem
Schutz vor Austrocknung kornealer Areale, was durch einen periodisch

wiederkehrenden Lidschlag erreicht wird (55).
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1.2.8 Physiologische Veranderungen der Hornhaut

Die Anderung der Hornhautdicke steht in einem direkten Zusammenhang mit
zirkadianen Schwankungen. Der physiologische Anstieg der Hornhautdicke begriindet
sich durch den nachtlichen Lidschluss und einem somit verringerten Sauerstoffangebot
und induziert eine reduzierte Diffusion von Sauerstoffmolekilen durch den Tréanenfilm.
Die daraus resultierende Hypoxie fuhrt zu einem anaeroben Metabolismus und einem
laktat-induziertem osmotischen Einstrom von Wassermolekulen (43, 56). In Studien von
Feng und Harper konnte eine néchtliche korneale Dickenzunahme von 5,5%, eine
Schwellung des Epithels von 8,1% und tagezeitliche Schwankungen von 7,2 %
nachgewiesen werden (57, 58). Hormone wirken ebenfalls beeinflussend auf die
korneale Mazeration. Studien zeigten eine Veranderung der Hornhautdicke durch
Schwankungen des Ostrogenspiegels im Blut wahrend des Menstruationszyklus und
der Schwangerschaft (59-61). Die korneale Dickenzunahme entsteht durch eine
dstrogenvermittelte Synthese und Akkumulation von Glykosaminoglykanen. Durch die
erhohte Wasseraufnahme kommt es zur mechanischen Aufweitung des kollagenen

Netzwerkes und einer damit verbundenen Quellung der Hornhaut (62, 63).

1.2.9 Geschlechts- und altersspezifische Veranderungen der Hornhaut

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Hornhautdicken lasst sich in der Literatur keine
eindeutige Aussage treffen. Rifer et al., Muller et al. und Lekskul et al. konnten in
aktuelleren Studien keinen signifikanten Unterschied in den Hornhautdicken von
Mannern und Frauen nachweisen (64-66). Dahingegen beschrieb Suzuki eine Abnahme
der Hornhautdicke beim weiblichen Geschlecht (67). Physiologische Alterungsprozesse
gehen mit einer gewebsspezifischen Abnahme der zentralen Hornhautdicke einher (68).
Dabei kommt es zu einer Reduktion von Proteo- und Glykosaminogklykanen in der
Grundsubstanz sowie zu einer Abnahme der Hornhautfestigkeit und des
Elastizitatsmoduls aufgrund altersbedingter Kollagenvernetzungen (69-71). Die Relation
zwischen Hornhautdicke und Alter wurde in mehreren Studien untersucht. Rufer et al.
konnte auf einen altersbedingten Anstieg der Hornhautdicke verweisen (65). Dagegen
beschrieben andere Autoren wie von Bahr, Lekskul et al., Brandt et al. und Pfeiffer et al.

eine altersbezogene diunnere Hornhautdicke (64, 72-74).

1.2.10 Hornhautdicke, intraokularer Druck und korneale Biomechanik
Die zentrale Hornhautdicke stellt einen entscheidenden Einflussfaktor in der Messung

des intraokularen Druckes mit der Goldmann- Applanationstonometrie dar. Klinische
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Studien berichten von einer signifikanten Korrelation zwischen der zentralen
Hornhautdicke und dem intraokuldren Druck (I0OD) nach Goldmann (67, 75, 76). Die
Autoren Doughty und Zaman berichten, dass Diskrepanzen von 10% in der Ab- und
Zunahme der Hornhautdicke zu applanatorisch falsch erhdht oder erniedrigt
gemessenen Druckwerten um 3-4 mmHg fuhren (77). Weiterhin besteht eine Relation
zwischen der Hohe des gemessenen und des realen Augeninnendrucks. Der
gemessene Druckwert wird zusatzlich durch biomechanische Eigenschaften der Kornea
beeinflusst (75, 78, 79). Durch Verwendung des Ocular Response Analyzer lassen sich
Aussagen uber die korneale Viskositat und Elastizitat sowie mogliche Veranderungen
des kornealen Gewebes treffen. Die Messung der kornealen Hysterese (CH) fungiert
dabei als Indikator fur die viskose Dampfung des Gewebes, die durch den Gehalt und
die Viskositat der Glykosaminoglykane und Proteoglykane als auch durch die Kollagen-
Matrix-Wechselwirkung verursacht wird. Der Gesamtwiderstand der Hornhaut gegen
eine Verformung wird durch den kornealen Widerstandsfaktor (CRF) charakterisiert und
setzt sich aus der viskdsen Dampfung und dem elastischen Widerstand zusammen. Mit
dem hornhaut-kompensierten Augeninnendruck (corneal-compensated intraocular
pressure [IOD cc]) ist die Bestimmung des intraokuléaren Drucks ohne Beeinflussung der
individuellen Hornhauteigenschaften mdglich (80). In klinischen Studien konnte ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen CH, CRF und der zentralen
Hornhautdicke bewiesen werden und erklart, dass erhdohte CH- bzw. CRF- Werte mit
einer dickeren Hornhaut, die mehr kollagene Fasern und Grundsubstanz erhélt,
assoziiert sind (69, 81-84). Ein erhohter IOD induziert eine hdhere Spannung der
Hornhaut und einen erniedrigten CH-Wert. Der verringerte CH-Wert erklart sich durch
eine starker gespannte Hornhaut, die nach der Verformung schneller wieder in ihre
Ausgangslage zurlckkehrt. Somit stellt der IOD einen zusatzlichen Parameter dar, der
die verformte Hornhaut wieder in ihre urspriingliche Lage zurlckversetzt. Ebenso
besteht eine Relation zwischen zunehmendem CRF- Wert bei steigendem IOD, da bei
der kornealen Verformung der Widerstand bei hoherem IOD gré3er wird (81, 85).

1.2.11 Okuléare und korneale Befunde bei Patienten mit Systemischer
Sklerodermie

Der pathologische Verlauf der SSc ist durch eine abnormale Proliferation von
Fibroblasten gekennzeichnet. Durch Interaktion von inflammatorischen Zytokinen und

Antikérpern kommt es zur Ablagerung von extrazellularer Matrix in Haut, Blutgefal3en
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und inneren Organen sowie zu einer Versteifung der Bindegewebestrukturen in Haut-
und Koérperorganen (19). In klinischen Studien konnte die Sklerosierung der Augenlider,
die durch eine Ablagerung von Kollagen Typ | in der Haut entsteht und bei mehr als 50
% der SSc-Patienten auftrat, als haufigste okulare Manifestationen detektiert werden.
Als zweithaufigstes Problem wurde bei 50% der betroffenen Patienten die
Keratokonjunktivitis sicca nachgewiesen (86-92). Sie beruht auf einer chronischen
Entzindung der Tranendrisen mit anschlieRender progredienter Zerstdérung des
Drisengewebes durch lymphozytare Infiltration. Im Verlauf kommt es zu einer
verminderten bzw. gestorten Tranensekretion und zu einer unzureichenden Benetzung
der Hornhaut mit Tranenflissigkeit (93). Uber Falle von Konjunktivitis, Episkleritis,
Uveitis anterior und hypertensiver Retinopathie wurden ebenfalls berichtet (91, 94-96).
In einer prospektiven Studie wurde von einer erhdhten Anzahl okuldrer Anomalien in
Bezug auf mdogliche Glaukomschaden berichtet. Da eine okulare Hypertension nicht
diagnostiziert werden konnte, wurden die Veranderungen zusammenfassend als milde
eingestuft. Durch krankheitsbedingte vaskulare Dysregulationen wird ein mdglicher
Zusammenhang mit dem Auftreten eines Normaldruckglaukoms vermutet und seitens
der Autoren eine langfristige und regelmalige ophthalmologische Untersuchung zur
Abschéatzung eines mdglichen Glaukom- Risikos gefordert (97).

Korneale Veranderungen bei Sklerodermie-Patienten sind bisher nur in wenigen
Studien untersucht worden. Hinsichtlich der Hornhautdicke im Vergleich zu gesunden
Probanden konnten Gomes et al. keinen signifikanten Unterschied nachweisen. In der
Studie von Serup et al. konnte eine Erhéhung der Hornhautdicke in den ersten acht
Jahren der Erkrankung ermittelt werden (98, 99). Emre et al. fanden in ihrer aktuellen
Studie signifikant hohere CRF und IOPgat Werte bei Sklerodermie-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
aufgrund der erhohten CRF- Werte eine Verdnderung der biomechanischen

Hornhauteigenschaften vorliegt (100).

1.2.12 Problem- und Zielstellung

Die systemische Sklerodermie ist eine chronisch- entziindliche Autoimmunerkrankung,
bei der es durch ein fehlgeleitetes Immunsystem zu einer starken Vermehrung des
Bindegewebes kommt und eine veranderte Struktur und Funktion der Blutgefaf3e zur
Folge hat (101). Da es sich um eine seltene Erkrankung handelt, existieren Uber

begleitende ophthalmologische Komplikationen nur wenige Studien (94, 97, 99, 102,
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103). Auch wurden mdogliche Zusammenhange zwischen entzundlich-rheumatischen
Systemerkrankungen und den damit assoziierten Veranderungen der cornealen

biomechanischen Parameter bis heute unzureichend untersucht.

Das korneale Stroma ist fur die Brechungseigenschaften und die mechanische Stabilitat
der Hornhaut maRRgebend (104). Da die Hornhaut hauptsachlich aus extrazellularer
Matrix besteht, kann vermutet werden, dass mogliche Veranderungen der
biomechanischen Parameter durch kollagene Umbauprozesse wéahrend der Erkrankung
in einem Zusammenhang stehen. Die haufig als Begleiterkrankung auftretende Sicca-
Problematik konnte als weiterer Indikator zwischen verschiedenen
Hydratationszustanden der Hornhaut und dem biomechanischen Verhalten,
insbesondere der Hornhautdicke, in Betracht gezogen werden. Ein weiterer
interessanter Aspekt ergibt sich seitens der Glaukomdiagnostik. So wurde in der Ocular
hypertensive treatment study (OHTS) von einem 3- fach erhéhten Glaukomrisiko bei
einer zentralen Hornhautdicke von 555 pupm oder weniger gegenluber einer
Hornhautdicke von 588 um berichtet (105).

Mit der Auswahl der Untersuchungsmethoden sollen mdgliche Veranderungen der
kornealen Biomechanik im Rahmen von kollagenen Umbauprozessen erarbeitet
werden. Durch Verwendung des Ocular Respose Analyzer steht eine neue ,non
contact* Methode zur Verfigung, Uber die mogliche Veranderungen der kornealen
Biomechanik insbesondere der Dampfungs- und Widerstandseigenschaften
beschrieben werden kodnnen. Die Augeninndruckwerte sollen mit verschiedenen
Messgeraten wie dem Goldmann-Tonometer, dem Pascal® und dem ORA® ermittelt
und zusatzlich miteinander verglichen werden. Die Messung der zentralen
Hornhautdicke sowie der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors

sollen Rickschlisse Uber weitere Einflussfaktoren geben.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, mdgliche Veranderungen der biomechanischen
Eigenschaften der Hornhaut, des Augeninndrucks und der Hornhautdicke bei Patienten
mit Systemischen Sklerodermie zu erfassen. Zusatzlich sollen Implikationen erstellt
werden, um mit Hilfe weiterer Erkenntnisse das Krankheitsbild der Sklerodermie zu
komplementieren und zusatzliche Behandlungsstrategien fur den klinischen Alltag zu

erschlielRen.
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Dazu wurden Patienten mit einer seit mindestens zehn Jahren bestehenden
Sklerodermie, im Alter von 45-65 Jahren ohne pathologische Augenbefunde mit einem

altersentsprechenden gesunden Kollektiv verglichen.
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2 Probanden und Methodik

2.1 Versuchsplanung

2.1.1 Ethikvotum

Der Prufplan der wissenschaftlichen Untersuchungen wurde von Herrn Prof. Dr. Carl.
Erb, Arztlicher Leiter der Augenklinik am Wittenbergplatz, in Zusammenarbeit mit Frau
Prof. Dr. Margitta Worm, Leiterin des Allergie-Centrum-Charité erarbeitet und am
26.02.2011 der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin vorgelegt. Die
Genehmigung des Antrags EA4/136/10 durch den Ethikausschuss 4 des Campus
Benjamin Franklin wurde am 08.03.2011 erteilt.

2.1.2 Einschlusskriterien

Als Voraussetzung zur korrekten Interpretation der Studie wurde bei beiden Kollektiven
eine Altersgrenze zwischen 45 und 65 Jahren festgelegt. Zu Beginn der Untersuchung
musste eine unterschriebene Einverstandniserklarung vorliegen. Ein weiteres Kriterium
seitens der Sklerodermie-Probanden war eine diagnostisch gesicherte, seit 10 Jahren
bestehende Systemische Sklerodermie. Dafur wurden die Klassifikationskriterien des

American College of Rheumatology und LeRoy verwendet.

2.1.3 Ausschlusskriterien
Um strukturelle und pathologische Veranderungen bezlglich der kornealen
Biomechanik besser erkennen zu kénnen, wurden Studienteilnehmer mit vaskularen
Komorbiditaten und Risikofaktoren ausgeschlossen. Dazu gehorten ein Nikotinabusus
bzw. eine Nikotinkarenz von unter 1 Jahr als auch ein Alkohol- und Drogenmissbrauch.
Probanden mit Allgemeinerkrankungen wie

e Diabetes mellitus

e arterieller Hypertonie

e rheumatischen Erkrankungen

e Asthma bronchiale

e Schilddriisen — oder Tumorerkrankungen

e COPD

e Zustand nach Apoplex oder Myokardinfarkt
wurden nicht bericksichtigt. Die lokale- oder systemische Anwendung von
Medikamenten, welche sich auf Augen-, Blutdruck oder die rheologische Eigenschaften

des Blutes auswirken, fihrte ebenfalls zum Ausschluss an der Studie. Zu den okularen
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Ausschlusskriterien zahlten vorrangegangene Augenoperationen als auch bedeutende
ophthalmologische Erkrankungen wie Dioptrienwerte von > bis < - 4 Dioptrien, eine
positive  Glaukom-Anamnese, eine Papillenexkavation von > 0,6 sowie

Augeninnendruckwerte von > 21mmHg.

2.1.4 Probandenevaluation

Die Rekrutierung des gesunden Patientenkollektivs erfolgte, nach Genehmigung der
jeweiligen Zentrumsleitung, Uber die Auslage von Flyern in offentlich zugénglichen
Bereichen am Institut fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Universitdtsmedizin Berlin
sowie im Allergie-Centrum-Charité. Die Kohorte der Sklerodermie-Patienten konnte
uber die Labordatenbank der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und
Klinische Immunologie der Charité Universitditsmedizin Berlin ermittelt werden.
Interessierte Studienteilnehmer konnten sich somit via Email oder Uber eine
Telefonhotline melden. Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach, unter
Abwagung der Ein- und Ausschlusskriterien, wurde ein Termin zur Augenuntersuchung
vereinbart. In die Studie wurden mannliche als auch weibliche Probanden
aufgenommen, da geschlechtsspezifische Unterschiede nicht zu erwarten waren.

2.1.5 Sklerodermiegruppe

Die Anzahl der Ausschlusskriterien fuhrte anfangs zu einer sehr engen Selektion der
Sklerodermie-Patienten. Ein Jahr nach Studienbeginn konnten nur 6 Probanden, deren
Rekrutierung aus der Datenbank der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie der Charité Universitatsmedizin Berlin
erfolgte, untersucht werden. Aufgrund der geringen Teilnahme wurde nach
Rucksprache mit den Studienleitern die Suche intensiviert und zusatzlich mit Hilfe der
in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie Charité Berlin ansassigen
Facharzte weiter nach geeigneten Probanden gesucht. Ebenso wurde lber 6ffentliche
Aushénge in der Medizinischen Klinik fir Rheumatologie und Immunologie Charité
Berlin sowie Uber die Organisation Sklerodermie Selbsthilfe e. V. deutschlandweit
versucht weitere Studienteilnehmer zu finden. Nach einer Laufzeit von 3 Jahren wurde
die Studie beendet und die Daten von 14 weiblichen Studienteilnehmern erhoben und

ausgewertet.
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2.1.6 Kontrollgruppe

Nach telefonischer Kontaktaufnahme und Uberprifung der Ein-  bzw.
Ausschlusskriterien konnte eine Gruppe von 59 mdglichen Kontrollpersonen gewonnen
werden. Acht Probanden konnten aufgrund vorhergehender pathologischer
Augenerkrankungen, weitere vier aufgrund eines bestehenden Glaukom-Risikos nicht in
die Studie mit einbezogen werden. Drei Patienten wurden zum Ausgleich des
Altersdurchschnitts nicht bertcksichtigt. Unter den Probanden befanden sich zudem
noch vier Raucher und zwei Patienten mit einer Myopie von mehr als -4 dpt. Somit

wurde die Gruppe der Kontrollprobanden auf 38 Teilnehmer begrenzt.

2.1.7 Versuchsablauf

Nach vorheriger telefonischer Aufklarung uber Versuchsablauf,
Untersuchungsmethoden, Versuchsdauer und Ziele der Studie, wurde zu Beginn der
eigentlichen Untersuchung nochmals die schriftliche Aufklarung erlautert und zur
Lektlre vorgelegt. Nachdem alle Fragen ausfiihrlich beantwortet wurden, erfolgte die
schriftiche  Einverstandniserklarung der Probanden. Durch Ausfillen des
Anamnesebogens wurden die unter Punkt 2.1.3 aufgefuhrten Ausschlusskriterien,
sowie mdgliche Begleiterkrankungen und Medikationen Gberprift. Der anschlieRende

Versuchsablauf gliederte sich in folgende Abschnitte:

e Allgemeine und ophthalmologische Anamnese

e Bestimmung der Refraktion

e Messung der zentralen Hornhautdicke und der Vorderkammertiefe mit dem
Orbscan II®

e Messung der Bulbuslénge und Vorderkammertiefe mit dem IOL-Master®

e Messung des kornealen Resistenzfaktors (CRF) und der kornealen Hysterese
(CH)

e Messung des Augeninnendruckes (IOP gat und IOP cc) mit dem Ocular
Response Analyzer®

e Untersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte an der Spaltlampe

e Messung des Augeninndrucks mit dem Goldmann-Applanationstonometer®

e Messung des Augeninnendrucks mit der dynamischen Konturtonometrie
PASCAL®
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2.2 Augenuntersuchungen

2.2.1 Anamnese
Alle spezifischen Patientendaten wurden anhand eines Anamnesebogens erfasst und

dokumentiert.

2.2.2 Refraktion

Zur Bestimmung der objektiven Refraktion wurde ein Kerato-Refraktometer vom Typ KR
7000P von der Firma Topcon verwendet. Wahrend der berihrungslosen Untersuchung
wurde die korrekte Position des Auges auf einem Bildschirm dberprift und der
Messvorgang, manuell mittels Knopfdruck, drei Mal pro Auge wiederholt. Im
Makulabereich der Netzhaut wird durch das Einschalten von Korrekturlinsen eine
Testfigur in Sekunden scharf zur Abbildung gebracht, bis der entsprechende Sollwert
der Abbildungsqualitat der Testfigur entspricht. Die Bestimmung der spharischen und
zylindrischen Refraktionswerte sowie deren Winkel fuhrten bei Uberschreiten der

geforderten Dioptrien-Werte zum Ausschluss der Patienten aus der Studie.

2.2.3 Orbscan lI®

Die Messung der zentralen Hornhautdicke erfolgte mit dem Orbscan Il System der
Firma Bausch & Lomb Surgical, Utah, USA. Dabei wird mit Hilfe eines 3-D-
Spaltlampen-Untersuchungsverfahrens Vorder- als auch Rickseite der gesamten
Kornea- Flache berthrungsfrei untersucht. Nach Platzierung und Hohenjustierung des
Probanden vor dem Untersuchungsgerat wird der Kopf mit Hilfe einer Kinnschale und
einer Stirnhalterung gestutzt. Das zu untersuchende Auge wird mittels einer
Videokamera Uberwacht. Der Aufnahmekopf des Gerates wird fir die optimale
Fokussierung so ausgerichtet, dass durch den Einsatz einer Placido-Scheibe
konzentrische Kreise auf die Oberflache der Hornhaut projiziert werden. Die exakte
Positionierung des Auges ist erreicht, wenn sich zwei auf dem Bildschirm erscheinende
Lichtspalten innerhalb eines Kreises auf der Pupille treffen. Wahrend der Messung wird
der Patient aufgefordert, mit maximal gedffneten Augen dem rot blinkenden, zentrisch
angeordneten Lichtpunkt in einem bestimmten Abstand zu fixieren. AnschlieRend wird
durch Knopfdruck die Messung ausgeldst. Pro Untersuchung werden 40 Spaltbilder mit
einem 45 Grad Winkel zur Augenoberflache aufgenommen. Nach Analyse von ca. 9000
Bildpunkten werden die Messergebnisse mit Hilfe einer Vierfelderdarstellung in

farbskalierten topographischen Karten am Monitor sichtbar. Die zentrale Hornhautdicke
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ergibt sich aus der Differenz der Hornhautvorder- und Hornhautriickflache. Weitere
Parameter wie Vorderkammertiefe, Hornhautradius und Mal3e des vorderen

Augenabschnitts kdnnen ebenfalls nach der Untersuchung direkt am Monitor abgelesen

werden (106).

Abbildung 2.2: Orbscan II® System der Firma Bausch & Lomb Surgical, Utah, USA (eigenes Foto)
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Abbildung 2.3: Darstellung der Messergebnisse mit dem Orbscan lI® (eigenes Foto)

2.2.4 10L-Master®

Die Messung der Bulbuslange und der Vorderkammertiefe erfolgte mit dem 10L-Master
der Firma Carl Zeiss Mediatec AG und basiert auf dem Prinzip der Partial Coherence
Interferometry  (optischen  Biometrie). Wa&hrend der automatisierten und
bertihrungslosen Untersuchung wird der Kopf des Probanden mittels einer Kinnschale
und eines Stirnbandes fixiert. Die Messung erfordert, neben einer Mindest-
Lichtdurchlassigkeit des Auges, die Fixierung eines Lichtpunktes bei weit gedffnetem
Auge. Die korrekte Blickrichtung wird mit Hilfe eines Monitors sowie einem auf die
Hornhaut projizierten Testmarkenbildes von sechs Lichtpunkten seitens des
Untersuchers Uberprtft. Der eigentliche Messvorgang wird durch Knopfdruck ausgeldst.
Bei der Bestimmung der Bulbuslange wird ein Halbleiter-Diodenlaserstrahl an der
retinalen Pigmentepithelschicht reflektiert. Da die Langenbestimmung des Bulbus
mittels Ultraschall lediglich die Strecke bis zur inneren Grenzmembran misst und somit

die interferenzoptische Distanz zu lang ware, erfolgt die Berechnung Uber einen
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Korrekturalgorithmus. Zur Messung der Vorderkammertiefe wird bei seitlicher
Belichtung die Strecke der Schnittbilder von Hornhaut und Linse bestimmt (107).

2.2.5 Ocular Response Analyzer®

Der Ocular Response Analyzer basiert auf dem Prinzip der Non-Contact-Tonometrie. Er
untersucht mit Hilfe eines bidirektionalen, dynamischen, druckluftgesteuerten
Applanationsprozesses die Verformungseigenschaften der Hornhaut. Durch einen, an
Intensitat zunehmenden Luftstrom von 20 ms wird die Hornhaut im ersten Schritt
applaniert. Der dabei entstehende Druckwert wird Uber ein elektrooptisches System
erfasst. AnschlieBend erfolgt eine Erhdhung des Luftstroms, um die Hornhaut etwas
konkaver zu verformen. Nach dem Erreichen der definierten Luftstolimenge wird der
Luftstrom abgeschaltet. Die Hornhaut transformiert sich wieder in ihre urspringliche
Form und erreicht dabei einen zweiten Applanationszustand. Wahrend der zwei
Applanationszustande kommt es zu einer starken Reflexion, die durch zwei Peaks
charakterisiert wird. Der erste nach innen gerichtete Applanationsdruck wird als P1
bezeichnet, der zweite nach aul3en gerichtete Applanationsdruck als P2. Wahrend der
Ein- und Auswéartsbewegung kommt es infolge der viskoelastischen Eigenschaften der
Hornhaut zu einer Verzdgerung. Daraus lassen sich verschiedene Konstanten
konkludieren. Die Differenz zwischen der ersten und zweiten Applanationsmesssung
wird als korneale Hysterese (CH= P1 - P2) definiert und charakterisiert die viskose
Dampfungskapazitat der Hornhaut. Diese wird durch den Gehalt und die Viskositat der
Glykosaminoglykane, der Proteoglykane sowie der Wechselwirkung der Kollagen-Matrix
verursacht. Mit Hilfe eines Algorithmus wird zusatzlich der korneale Resistenzfaktor
(CRF= k1 x (P1 - 0,7 x P2) + k2) berechnet, der ein Mal} fur die Elastizitat bzw. den
Gesamtwiderstand des kornealen Gewebes gegen eine Verformung darstellt. Dieser
setzt sich aus der viskosen Dampfung und dem elastischen Widerstand zusammen.
Zusatzlich berechnet der ORA aus der Luftsto3tonometrie und der kornealen Hysterese
den korneal kompensierten Augendruck IOPcc, der von den Hornhauteigenschaften,
wie z.B. der Hornhautdicke, weniger beeinflusst wird als bei der Applanationstonometrie
nach Goldmann. Der dem Goldmann-Applanationstonometer vergleichbare
Augeninnendruck 10Pgat wird aus den Mittelwerten der zwei gemessenen
Applanationsdriicke P1 und P2 ermittelt (80).
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Abbildung 2.5: Messprinzip des Ocular Response Analyzer (80)
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2.2.6 Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnitts

Um studienbeeinflussende Augenerkrankungen zu Erkennen und auszuschliel3en
wurde unter Verwendung der Spaltlampe SL-20 von Zeiss (Meditec, Jena) der vordere
und hintere Augenabschnitt untersucht. Mit Hilfe der indirekten Ophthalmoskopie (+90
Dioptrien-Linse, Volk, USA) konnten somit pathologische Veranderungen am Sehnerv,
der Makula, den GefalRen und der Netzhautperipherie beurteilt und zusatzlich die
Papillenexkavation als Cup to Disc- Ratio (CDR) angegeben werden. Die CDR setzt

sich aus dem Verhéltnis der Papillenexkavation zum Papillendurchmesser zusammen.

2.2.7 Goldmann- Applanationstonometrie

Die Messung des Augeninnendrucks wurde mit dem an der Spaltlampe befestigten
Goldmann-Tonometer durchgefihrt. Vor der Untersuchung wurde jedem Probanden ein
Tropfen fluoreszeinhaltiges Lokalanasthetikum (Thilorbin ®, Alcon GmbH) in den
Bindehautsack des Auges appliziert. Anschlieend wird der Messkolben zentral vor der
Hornhaut justiert und vorsichtig unter Sichtkontrolle auf die Hornhaut platziert. Unter
Verwendung von Kobalt- blauem Licht erscheinen auf der applanierten Hornhaut ober-
und unterhalb einer Linie zwei Fluoreszeinhalbkreise. Durch manuelle Regulierung des
Drehkopfs an der Messtrommel kommt es zu einer Druckanpassung, so dass sich die
Innenflachen der Halbkreise einander nahern und schlieBlich berihren. Der so
ermittelte Wert wird mit 10 multipliziert und entspricht dem intraokularen Druck. Um
genauere Messergebnisse zu erzielen, fanden pro Studienauge drei Messvorgange

statt. Aus den gemessenen Dricken wurde anschlieBend der arithmetische Mittelwert

berechnet.

N

v

£ g

Abbildung 2.6: Spaltlampe mit Applantionstonometer nach Goldmann (186), Fluoreszin-geféarbte
Halbkreise wahrend der Messung des Augeninnendrucks nach Goldmann (187)
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2.2.8 Pascal®

Die dynamische Kontourtonometrie erfolgte mit dem Pascal® der Firma Swiss
Microtechnology AG Port, Schweiz. Das Messprinzip stellt derzeit ein Verfahren dar,
das unabhéngig von kornealen biomechanischen Parametern beziiglich Hornhautdicke,
Hornhautkrimmung, Vorderkammertiefe und Bulbusachsenléange arbeitet (108). Ein
weiterer Vorteil ist die Angabe des Qualitatsfaktors wahrend der Untersuchung. Dieser
ist von der Persistenz des Auflagedruckes auf der Hornhaut durch den Messkopf
abhangig (109). Die Messung wird nach aufrechter Positionierung des Patienten vor der
Spaltlampe, an der das Pascal montiert ist, durchgefiihrt. Dem zu untersuchenden Auge
wird ein Lokalanasthetikum (Proparacain) in den Bindehautsack appliziert. Um einer
Infektionsgefahr entgegenzuwirken wird das Messkdlbchen mit einer sterilen
Kunststoffkappe (Sensor Cap) tberzogen. Der Aufbau des konkaven Sensorképfchens
ist so konzipiert, dass es mit einem Krimmungsradius von 10,5 mm und einer
Gesamtoberflache von 7 mm anndhernd der naturlichen Kurvatur der Hornhaut
entspricht (110). Der Messkopf wird nun vor dem Auge des Patienten justiert und
vorsichtig mit einer definierten Kraft von 9,81 mN mit der Hornhaut in Kontakt gebracht
(109). Durch ein akustisches Signal, das mit den ermittelten Druckwerten in seiner
Frequenz moduliert, werden automatisch 100 Druckmesspunkte pro Sekunde ermittelt
sowie die korrekte Messposition angezeigt (111). Ist der Hornhautkontakt unterbrochen
ist eine Wiederholung der Messung erforderlich. Das Ende der Messung wird durch
einen sich dreimal wiederholenden, hochfrequenten Ton signalisiert. Auf einem digitalen
Bildschirm werden der Mittelwert des intraokularen Druckes sowie der Qualitatsfaktor
von 1 bis 5 angezeigt. In der vorliegenden Studie wurden nur Messergebnisse mit
einem Qualitatsfaktor von 1 (Q1), gleichbedeutend mit sehr gut, verwendet.
Entsprechend der Untersuchung am Goldmann Applanationstonometer wurden drei

Messungen pro Auge durchgefuhrt und der arithmetische Mittelwert berechnet.
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Abbildung 2.7: Pascal® Tonometer (188)

Abbildung 2.8: Proband wahrend der Messung mit dem Pascal® (189), Pascal® SensorTip (190)
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2.2.9 Dokumentation der Ergebnisse
Die Ergebnisse des randomisierten Studienauges sowie die Reihenfolge der
Untersuchungen wurden auf einem Dokumentationsbogen notiert. Der erste
Studienabschnitt fand in der Abteilung fir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik
Berlin, der zweite Studienabschnitt in der Augenklinik am Wittenbergplatz, beide unter
der Leitung von Prof. Dr. Carl Erb, statt.

2.2.10 Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden zur ({bersichtlichen Darstellung mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2010 (Firma Microsoft, Redmond, USA)
tabellarisiert. Anschliel3end erfolgte die statistische Analyse mit dem Programm IBM
SPSS Statistics 22 fur Windows sowie die tabellarische Darstellung der deskriptiven
Werte wie Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Spannweite, Standardabweichung
und mittlere absolute Abweichung. Da nach Uberprifung der Daten keine
Normverteilung der zu vergleichenden Stichproben vorlag, wurden nichtparametrische

Testverfahren angewendet.

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein nichtparametrisches Testverfahren, welches Uberprift,
ob die zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben unterschiedlich ist. Es
handelt sich dabei um einen Rangtest, bei dem die Berechnung der Teststatistik auf
dem Vergleich von zwei Rangreihen basiert (112). In der vorliegenden Studie wurden
mit diesem Verfahren die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und
Sklerodermie- Patienten fir metrische bzw. quasimetrische Merkmale tGberpruft.

Fur den Vergleich der statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Kontrollgruppe
und Sklerodermie- Patienten flir nominale Merkmale (Geschlecht und Auge) wurde der

Chi-Quadrat-Tests angewendet.

Zur Messung der Starke des Zusammenhangs zwischen zwei nominalen Merkmalen
wurde das Starkemall nach Cramer (Cramer V) berechnet. Dieses Starkemald ist
normiert und hat einen Wertebereich von 0 bis 1. Werte in der N&he der Null deuten
keinen oder einen schwachen Zusammenhang an. Werte in der Nahe der 1 zeigen

einen starken bis perfekten Zusammenhang.

Zur Darstellung der Starke und Signifikanz des Zusammenhangs zwischen den

metrischen bzw. quasimetrischen Merkmalen wurde der Korrelationskoeffizient nach
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Spearman berechnet. Er beschreibt eine statistische Messzahl und kann Werte
zwischen -1 und +1 widerspiegeln. Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0 liegt kein
monotoner Zusammenhang vor. Sind die Werte jedoch groRer oder kleiner 1, desto
grofer ist der monotone Zusammenhang. Diese Zusammenhangsanalyse erfolgte nur

insgesamt und nicht getrennt nach Kontrollgruppe und Sklerodermie- Gruppe.

Fur die verwendeten statistischen Testverfahren wurde ein Signifikanzniveau von 0,05
(alpha = 5%) vorgegeben. Ein statistisch signifikantes Ergebnis liegt dann vor, wenn der
berechnete p-Wert < alpha ist. Als Nullhypothese (Ho) wurde formuliert, dass sich die
Biomechanik der Hornhaut nicht zwischen Sklerodermie-Patienten und gesunden
Probanden unterscheidet. War die Uberschreitungswahrscheinlichkeit p kleiner oder
gleich 0,05 so galt das Testergebnis als signifikant und es wurde die
Alternativhypothese angenommen (113). Ist der p-Wert gréRer als 0,05 kann die
Nullhypothese nicht verworfen werden, wobei man daraus nicht zwingend schliel3en
kann, dass sie damit gilt. Korrekter gesagt, kann in diesem Fall die Alternativhypothese
(H1) anhand der vorliegenden Datenlage (Fallzahl, Gruppenunterschiede) nicht als
statistisch signifikant verifiziert werden (112).

Die Darstellung der statistischen Daten sowie die Auswahl der Tests entstanden in
Zusammenarbeit mit dem Statistik-Service S2, insbesondere mit Herrn Traugott Wierer,

Diplom-Wirtschaftsmathematiker, in Berlin.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich zwischen Sklerodermie-Patienten und Kontrollgruppe

Um signifikante Veranderungen bei Patienten mit einer Systemischen Sklerodermie
besser herauszuarbeiten zu kdénnen wurde fur den statistischen Vergleich beider
Gruppen die unter Punkt 2.1.2 und 2.1.3 benannten Ein- und Ausschlusskriterien
verwendet. Studienteilnehmer konnten somit im Vorfeld anhand der Kriterien
anamestisch selektiert und gegebenenfalls von der Teilnahme an der Studie
ausgeschossen werden. Zur weiteren Homogenisierung der Gruppen und um weitere
pathologische Augenbefunde auszuschliel3en, erfolgte im Rahmen dieser Kriterien eine
sorgféaltige Basisdiagnostik der Studien- Augen. Die Kohorte bestand insgesamt aus 52
Probanden. In die Kontrollgruppe konnten 38 Studienteilnehmer eingeschlossen

werden. Die Sklerodermie- Gruppe bestand aus 14 Patienten.

3.2 Alters und Geschlechterverteilung

Wahrend die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe mit 20 Mannern (52,6 %) und
18 Frauen (47,4 %) annahernd ausgeglichen war, bestand die Gruppe der
Sklerodermie-Patienten zu 100% aus Frauen (N=14). Da im Rahmen der Erkrankung
hinsichtlich des weiblichen und maéannlichen Geschlechts keine spezifischen
Veranderungen zu erwarten waren, wurde diesem Aspekt keinerlei Bedeutung

zugemessen.

Tabelle 3.1: statistische Geschlechterverteilung der untersuchten Probanden

Gesamt Sklerodermie- Patienten Kontrollgruppe

% N % N % N

mannlich 38,5% 20 52,6% 20
weiblich 61,5% 32 100,0% 14 47,4% 18
Gesamt 100,0% 52 100,0% 14 100,0% 38

In der Sklerodermie- Gruppe lag die Altersspanne der untersuchten Patienten zwischen
46-64 Jahren. Die durchschnittliche Altersverteilung betrug insgesamt 56,15 + 4,14
Jahre (N=52). Die Studienteilnehmer der Kontrollgruppe hatten ein durchschnittliches
Alter von 55,68 + 3,38 Jahren. Das Durchschnittsalter der Sklerodermie- Patienten lag
bei 57,43 + 5,69 Jahren. Es zeigte sich nach Anwendung des Mann- Whitney-U-Test
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kein signifikanter Unterschied beziglich der Altersverteilung in beiden

0,116).

Tabelle 3.2: statistische Altersverteilung der untersuchten Probanden

Gruppen (p=

Sklerodermie-

Gesamt Patienten Kontrollgruppe

Mittelwert 56,15 57,43 55,68

Median 56,50 57,50 55,00

) STD 4,14 5,69 3,38

Alter in Jahren

Minimum 46,00 46,00 50,00

Maximum 64,00 64,00 62,00

N 52 14 38

Alter in Jahren

T

Skleroderme. Pabenten

Abbildung 3.1: Boxplot-Darstellung der Altersverteilung im Gruppenvergleich
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3.3 Krankheitsdauer der Systemischen Sklerodermie
Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Sklerodermie- Patienten lag bei 18 + 8,66
Jahren. Betrachtet man den Medianwert konnte eine Erkrankungsdauer von 15 Jahren

festgelegt werden.

Tabelle 3.3: statistische Krankheitsdauer der untersuchten Sklerodermie-Patienten in Jahren

Sklerodermie- Patienten
Mittelwert 18,50
Median 15,00
. STD 8,66
Krankheitsdauer (Jahre) —
Minimum 10,00
Maximum 35,00
N 14

3.4 Randomisierung des Studienauges

Da in der vorliegenden Studie ein gepaartes Organ untersucht wurde, erfolgte zur
statistisch korrekten Analyse der erhobenen Daten die Auswahl des Studienauges
anhand eines Randomisierungsalgorithmus. Die Anzahl der untersuchten rechten und

linken Augen konnte somit in beiden Gruppen gleich grol3 gehalten werden.

=f-w:v>xlme~ Patierten
¥ ontrofgruppe

0 0%
S0.0%

40.0%4

20.0%4

Prozente

20.0%

100%

0.0%

T T
brkes Auge rechoes Auge

Auge

Abbildung 3.2: Anzahl der untersuchten Studienaugen im Gruppenvergleich
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3.5 Ergebnis der ophthalmologischen Untersuchungen

Die Ergebnisse der ophthalmologischen Screening- Untersuchung werden in Tabelle
3.4 vergleichend dargestellt. Die Werte wurden durch Anwendung des
nichtparametrischen Mann- Whitney- U-Test auf signifikante Unterschiede analysiert.
Bei einen angenommenen Signifikanzniveau von 0,05 ergaben sich hinsichtlich der
untersuchten Parameter, wie der automatisierten Refraktometrie als spharisches
Aquivalent, der Cup-/Disc-Ratio, der Bulbuslange sowie der Vorderkammertiefe keine
signifikanten  Unterschiede. Beim  statistischen  Vergleich der ermittelten
Augeninnendruckwerte mit dem Goldmann- Applanationstonometer (GAT IOP) liel3en
sich nach der Analyse durch den Mann- Whitney-U- Test ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede nachweisen. Durch die vorherige Eingrenzung der Ausschlusskriterien
lagen alle ermittelten Werte im Normbereich und konnten als unauffallig interpretiert
werden. Die weitere Auswertung des Anamnesebogens ergab bei 42,9% der
Sklerodermie-Patienten eine subjektiv empfundene Sicca- Symptomatik, Tabelle 3.5.
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Tabelle 3.4: Ergebnisse und Signifikanzen der ophthalmologischen Screening-Untersuchung im
Gruppenvergleich

Mann-Whitney-U-Test Gesamt Sk;zt?gﬁtrgie- Kontrollgruppe Signifikanz
Mittelwert -,20 -,10 -,24
Median -,25 -,06 -,25
Aqunvalent i dpt | STO 126 77 140| 0,922
Minimum -3,38 -1,88 -3,38
Maximum 2,50 1,13 2,50
Mittelwert 23,33 22,92 23,48
Median 23,27 22,75 23,39
Bulbuslange in mm |STD 1,02 77 1,07 0,446
Minimum 21,51 21,51 21,56
Maximum 26,33 24,75 26,33
Mittelwert 3,22 3,07 3,27
Median 3,22 3,03 3,22
VK-Tiefe in mm STD ,36 31 ,36 0,135
Minimum 2,45 2,45 2,75
Maximum 4,30 3,49 4,30
Mittelwert 34 37 33
Median ,30 ,35 ,30
Cup-Disc-Ratio STD 13 ,15 ,13 0,486
Minimum ,10 ,20 ,10
Maximum ,70 ,70 ,60

Tabelle 3.5: Ergebnisse der subjektiven Einschatzung einer vorhandenen Sicca-Symptomatik

Kontrollgruppe Sklerqdermie-
Patienten
% N % N
nein 100% 38 57,1% 8
ja 0% 0 42,9% 6
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3.6 Ergebnis der Augeninnendruckwerte
Die Messergebnisse der Augeninnendruckwerte (IOP) mit unterschiedlichen

Messmethoden sind in Tabelle 3.6 dargestellt. Alle Werte sind in mmHg angegeben.

Tabelle 3.6: Ergebnisse und Signifikanzen der verschiedenen Augeninnendruckmessungen im
Gruppenvergleich

Mann-Whitney-U-Test Gesamt Skllz,ea[t?gﬁtré?]ie- Kontrollgruppe | Signifikanz

Mittelwert 14,38 14,19 14,45
Median 14,00 14,00 14,00
STD 2,21 1,80 2,36

GAT IOP in mmHg 0,882
Minimum 10,00 11,33 10,00
Maximum 18,33 16,67 18,33
N 52 14 38
Mittelwert 14,72 13,80 15,06
Median 14,77 13,80 15,03
STD 2,99 2,36 3,15

DCT 0P In mmHg Minimum 0,00 9,40 0,00 0,048
Maximum 19,47 18,50 19,47
N 52 14 38
Mittelwert 14,64 12,46 15,44
Median 14,35 11,75 15,40
) STD 3,53 3,01 3,39

NCTIOP gatin mmHg Minimum 5,70 8,00 5,70 0,002
Maximum 22,00 19,30 22,00
N 52 14 38
Mittelwert 14,70 12,25 15,61
Median 14,10 12,00 15,50
STD 3,66 1,83 3,77

NCTIOP cc in mmHg Minimum 8,40 9,50 8,40 0,000
Maximum 26,50 15,50 26,50
N 52 14 38

Beim statistischen Vergleich der ermittelten Augeninnendruckwerte mit der Goldmann-
Applanationstonometrie (GAT IOP) lassen sich nach Anwendung des Mann- Whitney-
U-Test keine signifikanten Unterschiede nachweisen (p=0,882).
Dagegen lieien die Messergebnisse der Dynamischen Contour- Tonometrie (IOP
DCT), des Goldmann korrelierten Augeninnendruckes (IOP gat) sowie des korneal

kompensierten Augeninnendruckes (IOP cc) signifikante Unterschiede erkennen. Im
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Vergleich zeigte sich in der Sklerodermie- Gruppe bei allen drei Messmethoden ein
tendenziell erniedrigter 10P. Der durchschnittiche DCT I0OP betrug bei Sklerodermie-
Patienten 13,80 mmHg (x STD 2,36 mmHg) und in der Gruppe der gesunden
Studienteilnehmer 15,06 mmHg (x STD 3,15 mmHg). Der gemessene NCT IOP gat lag
bei den Sklerodermie- Patienten im Durchschnitt bei 12,46 mmHg (= STD 3,01 mmHg)
und in der Gruppe der gesunden Studienteilnehmer bei 15,44 mmHg (x STD 3,39
mmHg). Die Messergebnisse des NCT IOPcc ergaben bei den Sklerodermie-Patienten
einen mittleren Wert von 12,25 mmHg (x STD 1,83 mmHg) und bei den gesunden
Studienteilnehmern einen Wert von 15,61 mmHg (£ STD 3,77 mmHg).
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Abbildung 3.3: Boxplot-Darstellungen der Augeninnendruckmessungen im Gruppenvergleich
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3.7 Ergebnis der Hornhautdickenmessung

Wie in Tabelle 3.7 dargestellt, wurde bei den Sklerodermie- Patienten nach
Einberechnung des Ultraschall-Aquivalenzfaktors (Hornhautdicke x 0,92) eine
durchschnittliche zentrale Hornhautdicke von 511,65 pum (x STD 37,35 pum) gemessen.
Dementgegen betrug die durchschnittiche zentrale Hornhautdicke bei den
Studienteilnehmern der Kontrollgruppe 552,80 um (x STD 31,46 um). Ohne Einbezug
des UAF konnte in der Kontrollgruppe eine zentrale Hornhautdicke von 600,87 um (*
STD 34,37 um) sowie in der Sklerodermie- Gruppe eine Hornhautdicke von 556,14 um
(= STD 40,60 um) ermittelt werden. Bei einen festgelegten Signifikanzniveau von 0,05
konnte nach Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests im statistischen Gruppenvergleich
ein signifikanter Unterschied (p=0,001) zwischen Sklerodermie- Patienten und

gesunden Studienteilnehmern ermittelt werden.

Tabelle 3.7: Ergebnisse und Signifikanzen der Hornhautdickenmessung im Gruppenvergleich

Mann-Whitney-U-Test Gesamt SkIIDe;tci)glr(]atré?]ie- Kontrollgruppe Signifikanz
Mittelwert 541,72 511,65 552,80
Median 541,88 503,24 552,46
Hornhautdicke x STD 37,69 37,35 31,62 0.001
UAF (0,92) in pm Minimum 439,76 439,76 490,36 '
Maximum 624,68 582,36 624,68
N 52 14 38
Mittelwert 588,83 556,14 600,87
Median 589,00 547,00 600,50
Hornhautdicke in STD 40,97 40,60 34,37 0.001
Hm Minimum 478,00 478,00 533,00 ’
Maximum 679,00 633,00 679,00
N 52 14 38

Abkirzungen: UAF=Ultraschall-Aquivalenzfaktor
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Abbildung 3.4: Boxplot-Darstellung der Hornhautdickenmessung im Gruppenvergleich

3.8 Ergebnis der nicht-korrigierten biomechanischen Parameter

Die Ergebnisse der nicht-korrigierten biomechanischen Parameter sind in Tabelle 3.8
dargestellt. Alle Werte sind in mmHg angegeben. Nach Durchfihrung des Mann-
Whitney-U-Test ergab die Analyse der nicht-korrigierten Messdaten hinsichtlich des
kornealen Resistenzfaktors (p=0,303) und der kornealen Hysterese (p=0,748) keinen
signifikanten Unterschied.

Tabelle 3.8: Ergebnisse und Signifikanzen der nicht-korrigierten CH und CRF's

Mann-Whitney-U-Test Gesamt Skllaeartci)gr(]etrgr]]ie- Kontrollgruppe | Signifikanz
Mittelwert 10,78 10,99 10,70
Median 10,80 10,80 10,85
Korneale Hysterese (CH) |STP 1,66 140 1.76 0748
in mmHg Minimum 5,70 8,90 5,70 ’
Maximum 13,80 13,30 13,80
N 52 14 38
Mittelwert 10,49 10,09 10,64
Median 10,05 9,95 11,00
Kornealer Resistenzfaktor STD 1,74 1,96 1,65 0303
(CRF) in mmHg Minimum 6,80 6,90 6,80 ’
Maximum 14,30 14,30 13,70
N 52 14 38
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Abbildung 3.5: Boxplot-Darstellungen der Ergebnisse der nicht-korrigierten CH und CRF's im
Gruppenvergleich

3.9 Ergebnis der korrigierten biomechanischen Parameter
Die Ergebnisse der korrigierten biomechanischen Parameter sind in Tabelle 3.9
dargestellt. Alle Werte sind in mmHg angegeben. Die korrigierten Messwerte wurden

mit Hilfe der nachfolgenden Formel berechnet:

e CHekorr = CHmess - (0,2mmHg) x (18 — 10Dcc) + (0,02 mmHg) x (540 - HHD)
e CRFkorr = CRFmess + (0,2mmHg) x (18 — I0Dcc) + (0,02 mmHg) x (540 - HHD)

Tabelle 3.9: Ergebnisse und Signifikanzen der korrigierten CH und CRF's im Gruppenvergleich

Mann-Whitney-U-Test Gesamt Skll:gt?griré?]ie' Kontrollgruppe | Signifikanz
Mittelwert 10,08 10,40 9,96
Median 9,98 9,84 10,07
Korneale Hysterese (CH) in STD 121 1,08 124 0431
mmHg korrigiert Minimum 7,60 9,10 7,60 ’
Maximum 12,74 12,51 12,74
N 52 14 38
Mittelwert 10,78 11,23 10,62
Median 10,93 11,13 10,81
Kornegler Resistenzfaktor STD 1,49 137 1,52 0331
(CRF) in mmHg korrigiert Minimum 7.65 9,59 7.65 ’
Maximum 13,84 13,70 13,84
N 52 14 38
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Ahnlich der Analyse der nicht korrigierten Messdaten ergab die Auswertung der
korrigierten Messdaten bezuglich des kornealen Resistenzfaktors (p=0,331) und der
kornealen Hysterese (p=0,431) durch Anwendung des Mann-Whitney-U-Test keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 3.6: Boxplot-Darstellung der Ergebnisse der korrigierten CH und CRF's im Gruppenvergleich
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3.10 Ergebnis der Bonferroni-Holm-Korrektur
Die Ergebnisse der neuen Signifikanzniveaus nach der Bonferroni- Holm Korrektur sind
in Tabelle 3.10 dargestellt. Die untersuchten Parameter blieben nach Anwendung der

abschlieBenden a-Adjustierung nach Bonferroni-Holm weiterhin signifikant.

Tabelle 3.10 Ergebnisse der neuen Signifikanzniveaus nach der Bonferroni-Holm-Korrektur

e Signifikanz
Sklerodermie- Signifikanz adjustiert
Mann-Whitney-U-Test Gesamt . Kontrollgruppe nicht !
Patienten - (Holm-
adjustiert .
Bonferroni)
Mittelwert 14,72 13,80 15,06
Median 14,77 13,80 15,03
DCTIOP in STD 2,99 2,36 3,15
0,049 0,049
mmHg Minimum 0,00 9,40 0,00
Maximum 19,47 18,50 19,47
N 52 14 38
Mittelwert 14,64 12,46 15,44
Median 14,35 11,75 15,40
NCTIOP gatin | STD 3,53 3,01 3,39
& — 0,002 0,003
mmHg Minimum 5,70 8,00 5,70
Maximum 22,00 19,30 22,00
N 52 14 38
Mittelwert 14,70 12,25 15,61
Median 14,10 12,00 15,50
NCT IOP ccin | STD 3,66 1,83 3,77
0,001 0,003
mmHg Minimum 8,40 9,50 8,40
Maximum 26,50 15,50 26,50
N 52 14 38
Mittelwert 541,72 511,65 552,80
Hornhautdicke Median 541,88 503,24 552,46
x UAF (0,92) in STD 37,69 37,35 31,62 0,001 0,003
Kum Minimum 439,76 439,76 490,36
Maximum 624,68 582,36 624,68
Mittelwert 588,83 556,14 600,87
Median 589,00 547,00 600,50
Hornhautdicke STD 40,97 40,60 34,37
. 0,001 0,003
Inum Minimum 478,00 478,00 533,00
Maximum 679,00 633,00 679,00
N 52 14 38
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3.11 Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Zur Darstellung der Starke und Signifikanz eines Zusammenhangs zwischen
metrischen bzw. quasimetrischen Merkmalen wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman berechnet. Diese Zusammenhangsanalyse ist in Tabelle 3.11 auf das
Teilnehmerkollektiv insgesamt und in Tabelle 3.12 getrennt nach Kontrollgruppe und
Sklerodermie- Gruppe dargestellt. Ein positiver Zusammenhang liegt vor wenn r > 0
und ein negativer Zusammenhang wenn r < 0 ist. Ein schwacher Zusammenhang ergibt
sich, wenn r naher bei 0 liegt. Umgekehrt entsteht ein starkerer Zusammenhang je

dichter r bei -1 oder +1 liegt. Zur Ubersichtlicheren Interpretation gilt:

e O kein Zusammenhang

e 0-05 schwacher Zusammenhang
e 0.5-0.8 mittlerer Zusammenhang

e 08-1 starker Zusammenhang

o 1 perfekter Zusammenhang
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Tabelle 3.11: Korrelationen nach Spearman: r =Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl

HHD in CHKorr NCT NCT GAT DCT
HHD m in CHin | CRFkorr [ CRFin | IOP cc | IOP gat IOP IOP
in pm korLrli iert | mmH mmHg [ in mmHg | mmHg in in in in
9 9 mmHg | mmHg | mmHg [ mmHg
r | 1,000 1,000 ,037 ,368 ,083 ,507 ,279 ,487 ,082 ,229
HHD in pm | p ,796 ,007 ,560 ,000 ,045 ,000 ,563 ,102
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r | 1,000 1,000 ,037 ,368 ,083 ,507 ,279 ,487 ,082 ,229
HHD in pm
X UAF p , 796 ,007 ,560 ,000 ,045 ,000 ,563 ,102
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,037 ,037 1,000 ,863 ,981 ,837 -,129 224 ,074 -,158
CHkorr
in mmHg p| ,796 ,796 ,000 ,000 ,000 ,362 ,110 ,600 ,264
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,368 ,368 ,863 1,000 ,878 ,846 -,326 ,102 -,017 -,169
CH
in mmHg | P| -0%7 ,007 ,000 ,000 000 | ,018 | 473 ,906 230
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,083 ,083 ,981 ,878 1,000 ,868 -,144 ,228 ,115 -,114
CRFkorr
in mmHg p| ,560 ,560 ,000 ,000 ,000 ,310 ,103 416 ,420
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,507 ,507 ,837 ,846 ,868 1,000 ,160 ,550 ,204 ,068
CRF
in mmHg ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,257 ,000 ,147 ,629
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,279 ,279 -,129 -,326 -,144 ,160 1,000 ,878 ,348 ,378
NCT IOP
cc p| ,045 ,045 ,362 ,018 ,310 ,257 ,000 ,012 ,006
in mmHg
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,487 ,487 224 ,102 ,228 ,550 ,878 1,000 419 ,348
NCT IOP
gat p| ,000 ,000 ,110 473 ,103 ,000 ,000 ,002 ,011
in mmHg
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,082 ,082 ,074 -,017 ,115 ,204 ,348 ,419 1,000 ,541
GAT IOP
in mmHg p| ,563 ,563 ,600 ,906 416 ,147 ,012 ,002 ,000
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
r| ,229 ,229 -,158 -,169 -,114 ,068 ,378 ,348 ,541 1,000
DCT IOP
in mmHg ,102 ,102 ,264 ,230 ,420 ,629 ,006 ,011 ,000
N| 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
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Tabelle 3.12: Korrelationen der biomechanischen Parameter getrennt nach Sklerodermie-Patienten (S) und
Kontrollgruppe (K)

CH in mmHg CRF in mmHg CHkorr in mmHg CRFkorr in
mmHg
r p N r p N r p N r p N
HHD in pm 362| ,025| 38| ,419| ,000| 38|-018| ,915| 38| ,076| 651| 38
NCTIOPce | o5l oo1| 38| -021| o01| 38| -184| 269| 38| -104| 243| 38
in mmHg
K
NCTIOPgat | o | ceg| 38| 420| o09| 38| 199| 232| 38| 208| 217| 38
in mmHg
_CHkorr 827| .000| 38| ,859| ,000| 38|1,000 38| ,990| ,000| 38
in mmHg
HHD in pm 699 | ,005 14| 654 011| 14| 411 44| 14| 442| 114| 14
NCT 10P cc 186| 525 14| 434| 121| 14| 346| 226| 14| ,335| 242| 14
in mmHg
S
NCT IOP gat 703| ,005| 14| ,830| ,000| 14| 653| ,011| 14| .678| ,008| 14
in mmHg
_CHkorr 938| ,000| 14
in mmHg

3.12 Korrelation der nicht-korrigierten Messergebnisse

Zur besseren Interpretation der mdglichen Zusammenhdnge zwischen den
untersuchten Parametern wurde ein Scatterplott mit Regressionsgeraden gewahlt. Aus
Grinden der Visualisierung wurden die Geraden in unterschiedlichen Farben

dargestellt.

3.13 Ergebnis der Korrelationen der nicht-korrigierten kornealen Hysterese

In der nachfolgenden Abbildung 3.7 wurde die Abhéangigkeit der zentralen
Hornhautdicke mit der CH wiedergegeben. Es besteht ein positiver Zusammenhang
zwischen den beiden Merkmalen. Die Starke des Zusammenhangs wurde mit Hilfe des
Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. Es konnte insgesamt ein statistisch
signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der zentralen Hornhautdicke und der
CH nachgewiesen werden (p=0,007, r=0,368). Das Ergebnis bedeutet, dass bei der

Erhéhung des CH- Wertes ebenfalls ein Anstieg der Hornhautdicke zu verzeichnen ist.
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Abbildung 3.7: Scatterplott der Korrelation zwischen CH und der zentralen Hornhautdicke

In Abbildung 3.8 ist die Abhangigkeit der CH mit dem NCT IOPcc dargestellt. Die
grafische Darstellung zeigt in der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden einen
mittleren signifikant negativen Zusammenhang der beiden Merkmale (p=0,001, r= -
0,520) und beschreibt eine Zunahme der kornealen Hysterese bei gleichzeitiger
Abnahme des NCT IOPcc. In der Sklerodermie- Gruppe besteht kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,525, r=0,186).

Die grafische Darstellung der CH und des NCT I0Ggat zeigt in der Sklerodermiegruppe
eine signifikante positive Korrelation und beschreibt, dass bei einem hohen IOPgat-Wert
ebenfalls eine Zunahme der CH zu erkennen ist (p=0,005, r=0,703). In der
Kontrollgruppe konnte kein Zusammenhang der untersuchten Merkmale nachgewiesen
werden (p=0,658, r=-0,074).
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Abbildung 3.8: Scatterplott der Korrelation zwischen CH und NCT IOPcc sowie CH und NCT IOP gat

3.14 Ergebnis der Korrelationen des nicht-korrigierten kornealen Resistenzfaktors

Die Analyse des in Abbildung 3.9 dargestellten Zusammenhangs zwischen der
zentralen Hornhautdicke und dem CRF ergab bei den Sklerodermie-Patienten
(p=0,011, r=0,654) als auch bei den gesunden Kontrollprobanden (p=0,009, r=0,419)
einen positiven signifikanten Zusammenhang. Ahnlich der vorherigen Grafik zwischen
CH und HHD kann bei einer Zunahme der zentralen Hornhautdicke ein Anstieg des

kornealen Resistenzfaktors nachgewiesen werden.

53



3 Ergebnisse

_) Sklerodermie- Patienten
700,00+ O Kontroligruppe

. Sklerodermie- Patienten
e ~~ Kontrollgruppe

650,007

600,00+

550,00

Hornhautdicke in pm Orbscan

500,00

450,007

T T T T T T
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

Kornealer Resistenzfaktor (CRF) in mmHg

Abbildung 3.9: Scatterplott der Korrelation zwischen CRF und zentraler Hornhautdicke

Die Abh&ngigkeit des CRF mit dem NCT IOPcc ist in Abbildung 3.10 dargestellt und
ergibt in beiden Gruppen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Die grafische
Darstellung des CRF und des NCT IOPgat zeigt in der Sklerodermiegruppe eine
signifikante positive Korrelation und beschreibt, dass bei einem steigenden IOPgat-Wert
ebenfalls eine Zunahme des CRF zu erkennen ist (p=0,000, r=0,830). In der
Kontrollgruppe konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang der

untersuchten Merkmale nachgewiesen werden (p=0,009, r=0,420).
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Abbildung 3.10: Scatterplott der Korrelation zwischen CRF und NCT IOPcc sowie CRF und NCT IOP gat

3.15 Ergebnis der Korrelation der nicht-korrigierten kornealen Hysterese und des

nicht-korrigierten kornealen Resistenzfaktors
Die Abhangigkeit der CH und des CRF's, bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=52) ist in

Abbildung 3.11 dargestellt. Es ergibt sich bezuglich der korrelierten Werte eine
Signifikanz und zeigt einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang (p <=
0,05, r=0,846). Das Ergebnis impliziert, dass bei einer Erhdhung des CH- Wertes der
Wert des CRF's ebenfalls ansteigt.

55



3 Ergebnisse

() Sklerodermie- Patienten
16,00 O Kontrollgruppe

. Sklerodermie- Patienten
~~ Kontrollgruppe

14,007

12,00+

10,00

8,00

Kornealer Resistenzfaktor (CRF) in mmHg

6,00 /

T T Vel T T T
400 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

Korneale Hysterese (CH) in mmHg

Abbildung 3.11: Scatterplott der Korrelation zwischen CH und CRF

3.16 Ergebnis der Korrelationen der korrigierten kornealen Hysterese

In der nachfolgenden Abbildung 3.12 wurde die Abhéangigkeit der zentralen
Hornhautdicke mit der korrigierten CH wiedergegeben. Die Auswertung der Datenreihen
beider Merkmale ergab insgesamt sowie getrennt nach Sklerodermie-Patienten und
Kontrollgruppe keinen statistischen signifikanten Zusammenhang (n=52: p=0,796,
r=0,37).
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Abbildung 3.12: Scatterplott der Korrelation zwischen korrigierter CH und der zentralen Hornhautdicke

Abbildung 3.13 zeigt die Abhéngigkeit der korrigierten CH mit dem NCT IOPcc und dem
NCT IOPgat. Zwischen der korrigierten CH und dem NCT IOPcc konnte sowohl
insgesamt als auch in den Gruppen kein signifikanter Zusammenhang beider Merkmale
ermittelt werden (n=52: p=0,362, r=-0,129)

Die Analyse der korrigierten CH und des NCT IOPgat zeigt in der Sklerodermiegruppe
eine signifikante positive Korrelation und beschreibt, dass bei einem hohen I0OPgat-Wert
ebenfalls eine Zunahme der CH zu erkennen ist (p=0,011, r=0,653). In der
Kontrollgruppe konnte kein Zusammenhang der untersuchten Merkmale nachgewiesen
werden (p=0,232, r=0,199).
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Abbildung 3.13: Scatterplott der Korrelation zwischen korrigierter CH und NCT IOPcc sowie korrigierter CH

und NCT IOPgat

3.17 Ergebnis der Korrelationen des korrigierten kornealen Resistenzfaktors

In der

nachfolgenden Abbildung 3.14 wurde die Abhéangigkeit der

zentralen

Hornhautdicke und des korrigierten CRF's dargestellt. Ahnlich der Analyse der

korrigierten CH ergibt die Auswertung der Datenreihen beider Merkmale insgesamt

sowie getrennt nach Sklerodermie-Patienten und Kontrollgruppe keinen statistischen

signifikanten Zusammenhang (n=52: p=0,560, r=0,83).
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Abbildung 3.14: Scatterplott der Korrelation zwischen korrigiertem CRF und der zentralen Hornhautdicke

Abbildung 3.15 zeigt die Abhangigkeit des korrigierten CRF's mit dem NCT IOPcc und
dem NCT IOPgat. Die grafische Darstellung zwischen dem korrigierten CRF und dem
NCT IOPcc beschreibt sowohl insgesamt als auch in beiden Gruppen keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang der beiden Merkmale (n=52: p=0,310, r= -0,144).

Die Analyse des korrigierten CRF's und des NCT I10Ggat zeigt in der
Sklerodermiegruppe eine signifikante positive Korrelation und beschreibt, dass bei
einem hohen IOPgat-Wert ebenfalls eine Zunahme der CH zu erkennen ist (p=0,008,
r=0,678). In der Kontrollgruppe konnte kein Zusammenhang der untersuchten

Merkmale nachgewiesen werden (p=0,217, r=0,205).
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Abbildung 3.15: Scatterplott der Korrelation zwischen korrigiertem CRF und NCT IOPcc sowie korrigiertem

CRF und NCT IOPgat

3.18 Ergebnis der Korrelation der korrigierten kornealen Hysterese und des
korrigierten kornealen Resistenzfaktors

Die Abhéangigkeit der korrigierten CH und des korrigierten CRF's ist in Abbildung 3.16
dargestellt. Ahnlich der Korrelation der nicht-korrigierten Datenreihen von CH und CRF
kann ebenfalls ein starker statistisch signifikanter positiver Zusammenhang in beiden
Gruppen, als auch insgesamt beschrieben werden (n=52: p <= 0,05, r=0,981). Das
Ergebnis impliziert, dass bei einer Erhohung des korrigierten CH Wertes der Wert des

korrigierten CRF's ebenfalls ansteigt.
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Abbildung 3.16: Scatterplott der Korrelation zwischen korrigiertem CRF und korrigierter CH

3.19 Ergebnis der Korrelation des DCT IOP und des GAT IOP

In Abbildung 3.17 ist die Abh&ngigkeit des DCT IOP mit dem GAT IOP dargestellt. Die
Grafik zeigt einen positiv signifikanten Zusammenhang zwischen beiden Merkmalen
und bedeutet, dass bei der Erhéhung des DCT IOP ebenfalls ein Anstieg des GAT IOP
zu verzeichnen ist (p< 0,05, r=0,541).
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Abbildung 3.17: Scatterplott der Korrelation zwischen dem DCT IOP und dem GAT IOP
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Zielsetzung

Strukturelle Veranderungen der Hornhaut im Rahmen ophthalmologischer oder
systemischer Erkrankungen konnten bisher mit Hilfe konfokaler in-vivo Mikroskopie,
topographischen Analysen, histologischen in vitro Untersuchungen von Spenderhauten
sowie Hornhautdickenmessungen analysiert werden (85, 114). Die Untersuchung
biomechanischer Eigenschaften wurde in diesem Zusammenhang weniger fokussiert.
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, kommt es im Verlauf der SSc zu einer von
aktivierten Fibro- und Myofibroblasten ausgeldsten, Uberdimensionierten Produktion von
kollagenem Bindegewebe und dadurch zu induzierten fibrotischen Veranderungen von
Haut und inneren Organen. Eine zentrale Rolle nimmt dabei das Kollagen vom Typ-I
ein. Es ist mit ca. 80-85% in der Haut vertreten. Im kornealen Stroma findet sich
Kollagen Typ | zu ca. zwei Dritteln als primare Komponente vertreten und bildet mit ca.
90% den groRten Anteil der zentralen Hornhautdicke. Weitere Bestandteile des Stromas

sind Wasser, Glykosaminoglykane sowie Proteoglykane (64, 115).

Durch Verwendung eines bestimmten Radioimmunoassay lasst sich bei Sklerodermie-
Patienten die Serumkonzentration eines spezifischen Kollagen-Typ-I-Abbauproduktes
(carboxyterminales Telopeptid des Typ-I-Kollagens) im Rahmen des die Krankheit
begleitenden Kollagenumbaus bestimmen (116, 117). Auf Basis dieser Erkenntnisse
kann vermutet werden, dass es im Verlauf der Erkrankung nicht nur zu kollagenen
Umbauprozessen in Haut und inneren Organen kommt, sondern auch zu einem
mdoglichen strukturellem Umbau und einer damit verbundenen Veranderung der

Wechselwirkung der kornealen Kollagen-Matrix.

Das primére Ziel der vorliegenden Studie war es, eine mdgliche Veranderung der
kornealen biomechanischen Parameter an 14 Sklerodermie-Patienten und 38 gesunden
Kontrollprobanden zu detektieren. Durch Verwendung des Ocular Response Analyzer
sollten signifikante Unterschiede der biomechanischen Parameter erarbeitet werden,
die im Verlauf der Erkrankung durch immunologische Prozesse hervorgerufen werden.
Zudem wurde durch verschiedene Messmethoden der intraokuldre Druck und die
zentrale Hornhautdicke bestimmt, um weitere Einflussfaktoren des biomechanischen

Verhaltens der Hornhaut zu analysieren.
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4.2 Diskussion der Einschlusskriterien

Vor Beginn der Untersuchung musste eine schriftliche Einverstandniserklarung seitens
aller Studienteilnehmer vorliegen. Zur korrekten Interpretation der Messergebnisse und
um mogliche strukturelle Abweichungen herausarbeiten zu kodnnen, wurde als
Einschlusskriterium der Sklerodermie-Patienten eine seit mindestens 10 Jahren
bestehende Erkrankung vorausgesetzt. Diese Uberlegung basierte auf der Annahme,
dass es sich bei der Hornhaut um ein bradytrophes Gewebe mit einer kleinen Anzahl an
Keratozyten handelt, das eine Erneuerung der kollagenen Fibrillen in einem Zeitfenster
von ca. 2-3 Jahren induziert und dadurch, nur eine langsam voranschreitende
Veréanderung kornealer Strukturen zur Folge hat (118, 119). Da eine diagnostizierte SSc
seit mindestens zehn Jahren bestehen sollte und das Pradilektionsalter der Erkrankung
zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr liegt, wurde eine Altersgrenze zwischen 45 und
65 Jahren als weiteres Kriterium festgelegt. Aus analytischen Grinden wurde in der
Gruppe der gesunden Kontrollprobanden eine entsprechende Altersgrenze gewahlt. Als
weitere Vorrausetzung zur Aufnahme in die Gruppe der Sklerodermie-Patienten
mussten die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology und LeRoy
erfullt sein. Entsprechende Patienten konnten so Uuber die Labordatenbank der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie der

Charité Universitatsmedizin Berlin ermittelt werden.

4.3 Diskussion der Ausschlusskriterien

Anamnestische Befunde vaskularer Komorbiditaten, wie unter Punkt 2.1.3 beschrieben,
wurden sowohl bei den Sklerodermie-Patienten als auch bei den gesunden
Kontrollprobanden als Ausschlusskriterium definiert. So kdnnen endotheliale
Funktionsstérungen, die zu einer verminderten Durchblutung fiilhren und im Rahmen
dieser Erkrankungen auftreten, tber mdgliche strukturelle Veranderungen der Kornea
zu falsch erhobenen Messdaten fuhren. Probanden, deren Lebensalter sich oberhalb
der festgesetzten Grenze von 65 Jahre befand, wurden ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen, da anzunehmen ist, dass sich die oben beschriebenen Erkrankungen

in dieser Lebensdekade haufen.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Messergebnisse zwischen Sklerodermie-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden zu erzielen, wurden alle Kriterien, die zum
Ausschluss an der Studie fuhrten, in beiden Gruppen gleich definiert. Um

aussagekraftige Messwerte zu erhalten und eine gute Vergleichbarkeit der Gruppen

64



4 Diskussion

untereinander zu gewahrleisten, sollte durch die Screening-Untersuchung kleinste
pathologische Verdnderungen am Auge detektiert werden und gegebenenfalls zum
Ausschluss an der Studie fuhren. Sklerodermie-Patienten mit einem sekundéaren
Sjogren-Syndrom wurden nicht in der Studie berlcksichtigt. Probanden mit
Dioptrinwerten von +/- 4, einem intraokularer Druck von >21mmHg, einer Cup/Disk-
Ratio (CDR) von >0,6 sowie einer positiven Glaukom- Anamnese konnten ebenfalls
nicht an der Studie teilnehmen.

Durch die Einschrankung der Sehfahigkeit aufgrund einer erhdhten Dioptrienzahl
kommt es am myopen Auge zu einer starker gekrimmten Hornhaut. Die daraus
resultierende Dilatation der kornealen Strukturen verursacht eine Abnahme der
Hornhautdicke (120). Zudem bedingen starke Myo-/Hyperopien ein erhohtes
Glaukomrisiko (121, 122). Signifikante Zusammenhange bestehen ebenfalls zwischen
der Hornhautkrummung und der kornealen Hysterese. Dabei kommt es bei flacher
gekrimmten Hornh&uten zu einem erniedrigt gemessenen CH-Wert (82). Auch haben
ein intraokularer Druck von >21 mmHg und eine positive Glaukom-Anamnese einen
entscheidenden Einfluss auf die Messung der biomechanischen Parameter. Somit ist
eine Erhebung falscher Messdaten naheliegend (80). Durch Untersuchung des
posterioren Augenabschnitts kénnen strukturelle Anderungen der Papille bereits im
Frihstadium eines positiven Glaukom-Befundes erkannt werden (54). Diese &auf3ern
sich durch Lasionen in der retinalen Nervenfaserschicht sowie in einer erhdhten
Exkavation oder der Abblassung der Papille. Als pathologisch auffallig wird eine

CDR > 0,6 als auch eine Abweichung von > 0,2 oder grof3er zwischen beiden Augen
gewertet (123).

4.4 Diskussion der Probanden

Aufgrund der unter Punkt 4.3 beschriebenen strengen Ausschlusskriterien gestaltete
sich die Rekrutierung geeigneter Sklerodermie-Patienten als problematisch. Da es sich
um eine seltene Erkrankung mit zum Teil schweren und variablen Krankheitsverlaufen
handelt, besteht seitens der Erkrankten oft ein psychischer und physischer
Leidensdruck, der sich erschwerend auf die Motivation hinsichtlich einer
Studienteilnahme auswirkt. Um moglichst viele Probanden zu akquirieren wurde der
Untersuchungszeitraum auf 3 Jahre verteilt. Die Rekrutierung der Kontrollprobanden
erfolgte Uber offentliche Aushénge und konnte innerhalb eines halben Jahres beendet

werden. Die Stichprobe bestand nach Beendigung der Studie aus insgesamt 52
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Probanden. Dabei konnten in der Sklerodermie- Gruppe 14 Patienten und in der
Gruppe der gesunden Kontrollprobanden 38 Teilnehmer untersucht werden.

In der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden lag der Frauenanteil bei 47,4% und der
Manneranteil bei 52,6%. In der Sklerodermie-Gruppe wurden ausschlie3lich Frauen
untersucht. Da keine wesentlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede bezuglich des
klinischen Erscheinungsbildes der SSc nachgewiesen wurden (124), spielt die
unterschiedliche Verteilung der Geschlechter in beiden Gruppen keine besondere Rolle.
Zur statistisch korrekten Analyse der erhobenen Daten erfolgte die Auswahl des
Studienauges anhand eines Randomisierungsalgorithmus. Die Anzahl der untersuchten
rechten und linken Augen wurde somit in beiden Gruppen gleich grol3 gehalten.

Das Durchschnittsalter aller Probanden betrug 56,15 Jahre. Der Median der
Sklerodermie-Patienten lag bei 57,5 Jahren und ist im Vergleich um 2,5 Jahre héher als
bei den gesunden Kontrollprobanden mit 55 Jahren, was statistisch nicht signifikant
war. Die Dauer der Erkrankung betrug im Mittelwert 18,5 (+ STD 8,66) Jahre. Bei
Betrachtung des Median konnte eine Krankheitsdauer von 15 Jahren ermittelt werden.

Das Kriterium der Erkrankungsdauer von mindestens zehn Jahren wurde somit erfullt.

4.5 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Um eine gewisse Sekuritat der Messergebnisse zu gewahrleisten, erfolgte die Auswabhl
der Messmethoden anhand etablierter Verfahren. Die Vermessung der zentralen
Hornhautdicke wurde in der vorliegenden Studie mit dem Orbscan-ll-System
durchgefiihrt. Aus Grinden der Vergleichbarkeit zu anderen Messmethoden, wie der
Ultraschallpachymetrie, wurden die ermittelten Werte mit einem systemetablierten
Ultraschall-Aquivalenzfaktor (x 0,92) multipliziert.

Um prazise Aussagen bezlglich des intraokularen Drucks zu spezifizieren wurde zur
weiteren Diagnostik die dynamische Kontourtonometrie (DCT) verwendet. Eine Studie
konnte belegen, dass sich bei der DCT ein systematischer Messfehler im physiologisch
relevanten Bereich von 5-40 mmHg immer unter 0,8 mmHg befindet (125). Weiterhin
wird die Dicke der Hornhaut vom auch kornealen Hydratationszustand beeinflusst. Wie
bereits unter Punkt 1.1.11 erwdhnt konnte durch verschiedene Studien eine
Keratokonjunktivitis sicca als zweithdufigstes Problem bei 50% der Sklerodermie-
Patienten nachgewiesen werden. Eine weitere Studie kam zu dem Ergebnis, dass

verschiedene korneale Hydratationszustande keine beeinflussenden Stérfaktoren
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bezlglich der Messergebnisse bei der DCT darstellen (126). Somit konnte durch
Verwendung der DCT die Messung des IOD prazisiert und mogliche, durch eine Sicca-
Symptomatik hervorgerufene Veranderungen des kornealen Hydratationszustands als
nicht relevant gewertet werden.

Des Weiteren dient ein akustisches Signal, das mit den ermittelten Druckwerten in
seiner Frequenz moduliert, als Indikator zur Qualitdtseinstufung (111). In der
vorliegenden Studie wurden nur Messergebnisse mit einem Qualitatsfaktor von 1 (Q1),
gleichbedeutend mit sehr gut, verwendet.

Fir die Reproduzierbarkeit der Messungen mit dem Ocular Reponse Analyzer wurde in
unterschiedlichen Studien ein Interclass-Korrelationskoeffizient berechnet. Dabei wurde
ein Wert von 0,8 ermittelt, der eine fundierte Ubereinstimmung bei wiederholenden
Messreihen bestatigt (127). In der Literatur konnten keine signifikanten tageszeitlichen
Schwankungen der kornealen Hysterese belegt werden (128, 129).

Um moglichst reliable Messdaten zu erhalten, wurden alle Untersuchungen

ausschlief3lich Nachmittags und in der gleichen Reihenfolge durchgefihrt.

4.6 Diskussion der ophthalmologischen Befunde

Nach Auswertung der ophthalmologischen Befunde zwischen den beiden
Studiengruppen konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Refraktion als
spharisches Aquivalent, der Papillenexkavation (Cup/Disk-Ratio) sowie der
Vorderkammertiefe und der axialen Bulbuslange festgestellt werden. Die
Augeninnendruckwerte, gemessen mit dem Goldmann-Tonometer, lagen ebenfalls im
Normbereich. Um einen qualitativ einheitlichen Untersuchungsablauf zu gewahrleisten,
wurde die Untersuchung des anterioren und posterioren Augenabschnittes an der
Spaltlampe von Herrn Prof. Dr. Carl Erb und Frau Dr. Melanie Heinke durchgefihrt.
Unter Einbezug und Abwagung aller allgemeinmedizinischen und ophthalmologischen
Ein- und Ausschlusskriterien ist von einem einheitlichen Teilnehmerkollektiv

auszugehen.

4.6.1 Augeninnendruckwerte

Bei der Bestimmung des Augeninnendrucks ist die Pragnanz und die Stabilitat der
ermittelten Messwerte von besonderer Bedeutung (130). Entsprechend den Richtlinien
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) und dem Berufsverband der
Augenarzte Deutschlands e.V. (BVA) gilt ein Augeninnendruck von 10-21mmHg als

Normbereich.Der international anerkannte Goldstandard der Augeninnendruckmessung
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ist nach wie vor die Applanationstonometrie nach Goldmann (GAT). Die Ergebnisse
zeigen jedoch eine Abhangigkeit von der zentralen Hornhautdicke und kdnnen je nach
Untersucher variieren (105, 131). Klinische Studien bestatigen eine signifikante
Korrelation zwischen der zentralen Hornhautdicke und dem intraokularen Druck nach
Goldmann (67, 75, 76). Dabei fuhren Diskrepanzen von +/- 20 um vom Mittelwert zu
applanatorisch falsch erhoht oder erniedrigt gemessenen Druckwerten um je 1-2 mmHg
(105). Aus diesen Grinden wurden die Messwerte der GAT als Einschlusskriterium der
jeweiligen untersuchten Gruppen gewertet. Zur Bestimmung eines mdglichst genauen
IOD- Wertes wurden zusétzlich das Dynamische Contour Tonometer (DCT, Pascal
Tonometer) und der Ocular Response Analyzer verwendet. Die applanationsfreie
Messung mit dem DCT ist weitestgehend hornhautdickenunabhangig. In vitro
Untersuchungen mit der DCT konnten eine geringere Beeinflussbarkeit der Messdaten
durch die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut nachweisen. Als nachteilig ist
jedoch die unterschiedliche Handhabung durch verschiedene Untersucher zu bewerten
(108, 125). Die Messung des Augeninnendrucks durch den ORA mit einem definierten
druckluftgesteuerten Applanationsprozesses ist dagegen vom Behandler unabhangig.
Der Einfluss der zentralen Hornhautdicke auf den korneal kompensierten
Augeninnendruck (IOPcc) wird dabei rechnerisch reduziert und wird nicht von der

zentralen Hornhautdicke beeinflusst (132).

Die Analyse der mit dem Goldmann-Applanationstonometer ermittelten Messdaten
zeigte im Vergleich zwischen den beiden untersuchten Gruppen keinen signifikanten
Unterschied (p=0,882). Die durchschnittlichen IOD-Werte der Sklerodermie-Patienten
mit 14,19 mmHg = 1,8 als auch der Kontrollgruppe mit 14,45 mmHg = 2,36 lagen im
Normbereich (133). Die Gegenuberstellung der Messergebnisse der Dynamischen
Kontourtonometrie ergab zwischen beiden untersuchten Gruppen ein relativ schwaches
Signifikanzniveau (p=0,048). Der Durchschnittswert lag in der Kontrollgruppe bei 15,06
mmHg + 3,15 versus der Sklerodermie Gruppe bei 13,80 mmHg + 2,36. Ein Vergleich
der Messdaten des IOPcc und des IOPgat zeigte dagegen ein hochsignifikantes
Ergebnis. Wahrend der IOPcc und der IOPgat in der Sklerodermie-Gruppe bei 12,25
mmHg £ 1,83 bzw. 12,46 mmHg + 3,01 lag, konnte in der Kontrollgruppe ein IOPcc von
15,61mmHg £ 3,77 sowie ein IOPgat von 15,44 mmHg + 3,39 gemessen werden. Damit
zeigt sich eine Differenz des IOP von ca. 3 mmHg in den verglichenen Gruppen. Bei
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Betrachtung vorheriger Studien liegen jedoch alle ermittelten Messdaten im
Normbereich (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Mittelwerte und Standardabweichungen verschiedener Studien bezuglich unterschiedlicher
Augeninnendruck- Messmethoden in mmHg bei Gesunden

Studie/Jahr Alter in Jahren | Messmethode Wert in mmHg
Doyle((:eltgil). 2005 ) DCT 16,00 + 3,3
Morita(f;5a)l. 2010 ) DCT 13,00+ 1,6

Kotecha et al. 2014 50,4 +19.0 IOPcC 15,15 + 3,6
(136)
E|-M?g71)2013 55,0 + 7,8 IOPcc 14,70 + 0,2
Morita(f;5a)l. 2010 ) |OPgat 12,4+ 2,0
Streho(f;gl)l. 2008 ) IOPgat 15,7+ 3,9

DCT (Dynamische Konturtonometrie, Pascal®), IOPcc (corneal-compensated intraocular
pressure), IOPgat (Goldmann-correlated intraocular pressure)

4.6.2 Korneale Hysterese und kornealer Resistenzfaktor

In der vorliegenden Studie wurden die biomechanischen Parameter der Hornhaut mit
dem Ocular Response Analyzer gemessen. Anhand der statistischen Auswertung
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Patientenkollektiven
nachgewiesen werden. Die Analyse ergab ein Signifikanzniveau von CH p=0,748 und
CRF p=0,303 sowie CHkorr p=0,431und CRFkorr p=0,331.Die von uns ermittelten
Messergebnisse (Tabelle 4.2) lagen innerhalb der von Hausstein et al. publizierten
Normwerte fir Normalpopulationen entsprechender Altersgruppen (Tabelle 4.5).

Durch weitere Vergleiche mit anderen Arbeiten konnten unsere Messergebnisse
beziglich der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors ebenfalls
bestatigt werden. Tabelle 4.3 zeigt eine Ubersicht verschiedener Studien unter Angabe

der statistischen Mittelwerte, Standardabweichungen und des durchschnittlichen
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Lebensalters an gesunden Probanden. Die Gegenuberstellung der Arbeiten von

Mangouritsas et al. und Detry-Morel et al. mit der vorliegenden Studie lassen eine

Ubereinstimmung der Messdaten erkennen.

Tabelle 4.2: Mittelwerte und Standardabweichungen der vorliegenden Studie bezlglich des Probandenalters
und der gemessenen biomechanischen Parameter in mmHg

Alter in CH CHkorr CRF CRFkorr
Jahren
S 57,43 10,99+1,40| 10,40+ 1,08 | 10,09+1,96 | 11,23 +1,37
K 55,68 10,70+1,76 | 9,96 +1,24 | 10,64 +1,65 | 10,62 + 1,52

Sklerodermie-Patienten (S), Kontrollgruppe (K), korneale Hysterese (CH), korrigierte korneale
Hysterese (CHkorr), kornealer Resistenzfaktor (CRF) und korrigierte kornealer Resistenzfaktor

(CRFkorr)
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Tabelle 4.3: Mittelwerte und Standardabweichungen verschiedener Studien beziiglich verschiedener
Altersgruppen und der gemessenen biomechanischen Parameter in mmHg bei Gesunden

Studie /Jahr Alter in CHin Studie/Jahr Alter in CRFin
Jahren mmHg Jahren mmHg
Kotecha Kotecha
etal2010 | °790% [1085+168| etal. 2010 | 540£162 | 13%°*
(139) ' (140) ’
Mangouritsas Detry-Morel
et al. 2009 59,2+14,2 | 10,97 £1,59 | etal. 2012 | 58,4+ 14,7 10,7+£1,5
(141) (142)
Abitbol et al. 6144 + Shah et al.
2010 1’0 9‘ 10,46 + 1,60 2006 62,1+18,1 | 10,3+2,05
(143) ’ (84)
Hager et al. 65.00 + Yenerel et
2009 1’6 0_ 10,40 + 1,90 al. 2011 705+8,0 | 11,34+2,5
(144) ’ (145)

korneale Hysterese (CH), kornealer Resistenzfaktor (CRF)
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4.6.3 Interpretation der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors
Die  Biomechanik der Hornhaut ist durch  spezielle visko-elastische
Gewebseigenschaften charakterisiert. Diese resultieren aufgrund der parallelen
Anordnung kollagener Fibrillen, sowie einer speziellen Interaktion zwischen Kollagen
und der extrazellularen Grundsubstanz. Dabei fungiert die korneale Hysterese (CH) als
Indikator fir die viskose Dampfung des Gewebes, die durch den Gehalt und die
Viskositat der Glykosaminoglykane und Proteoglykane, als auch durch die Kollagen-
Matrix-Wechselwirkung verursacht wird. Der Gesamtwiderstand der Hornhaut gegen
eine Verformung wird durch den kornealen Resistenzfaktor (CRF) charakterisiert und
setzt sich aus der viskdsen Dampfung und dem elastischen Widerstand zusammen. Bei
einer intakten Hornhaut stehen elastische und viskése Komponenten in einer
entsprechend ausgewogenen Relation zueinander. Dieses Verhaltnis kann durch eine
starke Korrelation zwischen CH und CRF und einem Bestimmtheitsmald von r=0,7
beschrieben werden (80).

Zur Beurteilung von mdglichen Gleichgewichtsverschiebungen der viskésen und
elastischen Anteile geht man zunachst von einer intakten Hornhaut aus, bei der die
Differenz der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors in etwa gleich
null oder negativ sein sollte. Daraus resultiert eine Ubereinstimmung von viskésen (CH)
und gesamtelastischen Anteilen (CRF). Ist der Wert der Differenz positiv, deutet dies
auf eine schwache, aus uUberwiegend viskdsen Anteilen bestehende Hornhaut hin. Die
aus der Differenz von CH und CRF entstandenen negativen Werte entsprechen einer
Hornhaut mit reduzierter Viskositat (80). Wie Tabelle 4.4 erkennen lasst, kann bei
Werten kleiner Null eine Assoziation zu verschiedenen Glaukomformen angenommen

werden. Positive Differenzen zeigten sich dagegen bei einem Keratokonus.

Tabelle 4.4: Differenzwerte von CHkorr-CRFkorr bei okuléaren Erkrankungen (80)

. Differenz von CHkorr-CRFkorr in
Einflussfaktor
mmHg
Normaldruckglaukom -0,43+0,42
Okulére Hypertension -0,84 + 0,50
Primares Offenwinkelglaukom -0,90 + 1,97
Diabetes mellitus -0,85+£0,70
Katarakt -1,13+£0,96
Keratokonus +1,21 £ 0,96
LASIK +1,21 + 0,65
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Vergleicht man zuné&chst die Werte der nicht-korrigierten kornealen Hysterese und des
nicht-korrigierten kornealen Resistenzfaktors und errechnet die Differenz, so ergibt sich
in der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden ein Wert von CH-CRF=0,06.
Demzufolge kann auf ein Gleichgewicht zwischen viskésen und elastischen Anteilen
geschlossen werden, da der ermittelte Wert nahe Null liegt. In der Gruppe der
Sklerodermie-Patienten ist die Differenz CH-CRF=0,9. Dies bedeutet, dass zwischen
elastischen und viskdsen Komponenten ein Ungleichgewicht aufgrund geringerer CRF-
Werte entsteht. Daraus resultiert eine vornehmlich viskdse Hornhaut mit gleichzeitiger
Verringerung der elastischen Anteile.

Zur genauen Interpretation und um alleinig nur jenen Anteil aus dem Messwert
herauszufiltern, der ausschliel3lich die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut
charakterisiert, werden im Folgenden die korrigierten Werte miteinander verglichen.

Die Werte der korrigierten kornealen Hysterese und des korrigierten kornealen
Resistenzfaktors zeigen nach Anwendung der Korrekturgleichung, in beiden Gruppen
eine negative Differenz. In der Gruppe der Sklerodermie-Patienten ergibt sich nach der
Berechnung von CHkorr-CRFkorr ein Wert von -0,83. Dies deutet auf eine leichte
Degression der viskésen Komponenten und einer daraus resultierenden verringerten
Dampfungskapazitat der Hornhaut hin.

In der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden nimmt die errechnete Differenz einen
Wert von CHekorr-CRFkorr= -0,66 an. Nach grandlicher ophthalmologischer
Untersuchung lie3en sich jedoch keine der in Tabelle 4.4 erwéahnten pathologischen
Veranderungen finden. Demzufolge kdnnte ein negativer Differenzwert auch durch eine
physiologische Alterung des Gewebes bedingt sein. Studien zu Folge kommt es im
Verlauf des natlrlichen Alterungsprozesses zu einer Abnahme der kornealen
Hysterese, bedingt durch eine Degression der in der Grundsubstanz enthaltenen
Glykosaminoglylane und Proteoglykane (70, 128, 146). In einer demographischen
Studie von Haustein et al. wurde der Einfluss des Alters auf die biomechanischen
Eigenschaften der Hornhaut an gesunden Augen untersucht. Anhand verschiedener
Altersgruppen konnte eine signifikante Abnahme der kornealen Hysterese und des
kornealen Resistenzfaktors beschrieben werden (CHkorr p= 0,010, CRFkorr p= 0,007)
(147). Berechnet man anhand der Korrekturformel CHkorr - CRFkorr die Differenz der in
Tabelle 4.5 aufgefuihrten Studienergebnisse, so ergibt sich in der Gruppe der 40-50
Jahrigen eine Differenz von -0,59. In der Gruppe der 50-60 und 60-70 Jahrigen kann ein

Durchschnittswert von -0,57 errechnet werden. Damit liegen die Messwerte der hier
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durchgefuhrten Studie annahernd in einem vergleichbaren Bereich der bereits oben
beschriebenen Ergebnisse.

Tabelle 4.5: Zusammenfassung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Studie von Hausstein et al.
beziiglich verschiedener Altersgruppen und der gemessenen biomechanischen Parameter in mmHg (131)

Alter CH CHkorr CRF CRFkorr
40-50 10,24 + 1,82 9,74 + 1,22 10,38 + 1,76 10,33+ 1,55
50-60 11,33 £1,76 10,38 £1,35 11,47 + 2,04 10,95 + 1,63
60-70 10,09 £+ 1,34 9,52 + 0,93 10,30 £ 1,25 10,09 £10,14
tber 70 8,96 + 0,73 9,02 +£0,77 9,51+0,62 9,44 + 0,84

korneale Hysterese (CH), korrigierte korneale Hysterese (CHkorr), kornealer Resistenzfaktor (CRF)
und korrigierte kornealer Resistenzfaktor (CRFkorr)

4.6.4 Zentrale Hornhautdicke
Die Vermessung der zentralen Hornhautdicke findet vor allem in der Glaukomvorsorge
und -diagnostik als auch in der refraktiven Chirurgie ihre Anwendung. Zudem spielt sie
bei der Beurteilung von Hornhautddemen und Hornhautdystrophien (Keratokonus) eine
wichtige klinische Rolle. Bei der Messung, kann je nach Verfahren, nur die zentrale
Hornhautdicke oder die Verteilung der Hornhautdicke Uber einen bestimmten
Messbereich erfasst werden (169).

Die Ultraschallpachymetrie gilt heutzutage als Goldstandard zur Messung der
Hornhautdicke und gehort zu den akustischen Verfahren. Sie ermdglicht durch den
Einsatz verschiedener Messkopfe, von 10 MHz bis 50 MHz, eine sehr genaue und
verlassliche Messung (170, 171, 172). Das System basiert auf dem Prinzip der
Schallwellenreflektion ~an  akustischen  Grenzflachen sowie der Messung
unterschiedlicher Laufzeiten. Dabei wird der Sondenkopf in senkrechter Richtung auf
die anasthesierte Hornhaut aufgesetzt und der ausgesendete Impuls als Echo an einer
akustischen Grenzflache zuriickgeworfen(169). Die Schallgeschwindigkeit fur die
Hornhaut betragt 1639 m/s (173). Die Hornhautdicke berechnet sich aus dem zeitlichen
Abstand der Echos von Hornhautvorderflache und Ruckflache sowie der kornealen
Schallgeschwindigkeit. Auch bei getriibten Hornh&uten kann die Ultraschallpachymetrie
zum Einsatz kommen, da die Messung dadurch nicht beeinflusst wird. Als nachteilig
werden Ubertragungen von Infektionen

mogliche sowie die Verursachung

oberflachlicher Hornhautldsionen beschrieben (174, 172).
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Weiterhin kdnnen zur Messung der Hornhautdicke auch optische Verfahren verwendet
werden. Das Prinzip der optischen Pachymetrie basiert auf der Reflexion des Lichts an
optischen Grenzflachen. Zu den optischen Messverfahren zahlen

die Scheimpflug-Photographie, die Spekular- und konofokale Mikroskopie, die
spaltlampen-gestiutzte Pachymetrie mit dem Orbscan-System, als auch die
interferometrischen Messverfahren.

Zur Messung der zentralen Hornhautdicke wurde in der vorliegenden Studie das
Orbscan-1I-System der Firma Reichert verwendet. Lattimore bestatigte in seiner Studie,
dass die Prazision und Reproduzierbarkeit des Orbscan akzeptabel und somit far
wissenschaftliche pachymetrische Messungen geeignet ist (176). Auch die Autoren
Jonuscheit und Doughty konnten dies in ihrer Arbeit zeigen (177).

Mit Hilfe eines 3-D-Spaltlampen-Untersuchungsverfahrens konnten Vorder- als auch
Ruckseite der gesamten Kornea- Flache berUhrungsfrei untersucht werden. Pro
Untersuchung wurden 40 Spaltbilder mit einem 45 Grad Winkel zur Augenoberflache
aufgenommen. Nach Analyse von ca. 9000 Bildpunkten konnten die Messergebnisse
mit Hilfe einer Vierfelderdarstellung in farbskalierten topographischen Karten am

Monitor angezeigt werden.

Damit die von uns gemessenen Orbscan-Werte mit anderen Studien vergleichbar
waren, in denen zur Messung der zentrale Hornhautdicke ein Ultraschallpachymeter
zum Einsatz kam, wurden die von uns ermittelten Werte mit einem
Ultraschallaquivalenzfaktors (UAF) multipliziert. Frithere Studien von Buehl und Riifer et
al. zeigten ohne Einberechnung des Korrekturfaktors hohere Werte (148, 174, 175).

In der vorliegenden Studie lag die zentrale Hornhautdicke der gesunden
Kontrollprobanden ohne Anwendung des Ultraschallaguivalenzfaktors bei 600,87um
(STD+34,37um) sowie mit Einberechnung des Ultraschallaquivalenzfaktors (UAF) bei
552,80um (STD£31,62um). Durch den Vergleich mit bereits publizierten Studien lagen
alle ermittelten Messergebnisse der Kontrollgruppe im Normbereich (147-149). Die
zentrale Hornhautdicke der Sklerodermie-Patienten betrug ohne Einberechnung des
UAF im Mittelwert 556,14 pum (STD+40,60um) sowie nach Korrektur mit des UAF
511,65 pum (STD+37,35um). Nach Auswertung der ermittelten Messdaten konnte eine
signifikant diinnere Hornhaut in der Gruppe der Sklerodermie-Patienten nachgewiesen
werden (p=0,001).

75



4 Diskussion

Entgegen unseren Ergebnissen zeigte die Studie von Serup et al. in der Gruppe der
Sklerodermie-Patienten eine Erhohung der zentralen Hornhautdicke. Die Autoren
vermuteten daher einen direkten Zusammenhang zwischen dem Anstieg der
Hornhautdicke und der Erkrankung (99). Die Aussage wurde weiterhin durch die
Tatsache gestltzt, dass eine Verringerung der Hornhautdicke auch bei Erkrankungen,
wie der Osteogenesis imperfecta, die mit einer Storung der Kollagenbiosynthese
einhergehen, nachgewiesen werden konnten. Auch beim Ehlers-Danlos-Syndrom war
die Verringerung der zentralen Hornhautdicke signifikant (178, 179).

Dagegen fanden die Autoren Gomes et al. und Emre et al. keine signifikanten
Veranderungen der zentralen Hornhautdicke im Vergleich zum Normalkollektiv. Auch in
einer weiteren Studie von Gomes et al. konnten, in einer Subgruppenanalyse zwischen
Patienten mit limitierter und diffuser Sklerodermie, keine signifikanten Veranderungen
der zentralen Hornhautdicke ermittelt werden. Ein Vergleich der Subgruppen zu einer
gesunden Kontrollgruppe wurde nicht durchgefihrt (98, 100, 180).

Eine mogliche Erklarung fur die statistisch signifikante Verringerung der Hornhautdicke
in unserer Studie, konnte die als subjektiv eingeschatzte Sicca-Symptomatik seitens der
Sklerodermie-Patienten sein. Wie bereits unter Punkt 1.1.11 erwdhnt, konnten friihere
Studien bei ca. 50% der Sklerodermie-Patienten eine Keratokonjunktivitis sicca als
okulare Begleitsymptomatik im Rahmen der Erkrankung nachweisen.

Die Keratokonjunktivitis sicca beruht auf einer chronischen Entziindung der
Tranendrisen mit progredienter Zerstérung des Drisengewebes durch lymphozytére
Infiltration. Im Verlauf kommt es zu einer verminderten bzw. gestorten Tréanensekretion
sowie zu einer reduzierten Benetzung der Hornhaut mit Tranenfllssigkeit (93). Seitens
der Literatur werden als ursachliche Risikofaktoren ein fortgeschrittenes Lebensalter,
das weibliche Geschlecht, Erkrankungen im Rahmen einer Kollagenose sowie eine
postmenopausale Therapie mit Ostrogenen beschrieben (150). In einer friiheren Studie
belegen die Autoren Liu und Pflugfelder durch die non-kontakt Messung mit dem
Orbscan eine um 37 um verringerte zentrale Hornhautdicke bei Probanden mit
trockenen Augen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Als urséchlich werden
hierfir eine diinnere Tranenfilmschicht sowie eine damit verbundene Hyperosmolaritat
der verbliebenen Tranenflussigkeit betrachtet (151). Die erhéhte Osmolaritdt des
Tranenfilms induziert eine Stimulation entzindlicher Prozesse. Durch Mitogen-aktivierte
Protein Kinasen und aktivierte nukleére Transkriptionsfaktoren (AP-1, ATF, NF-kappa

B) kommt es zur Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen (IL-lalpha, IL-
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lbeta, TNF-alpha, IL-8, MMP-1, -3, -9, -13), die zu einer Zerstorung der Epithelzellen
von Hornhaut, Bindehaut und Tr&nendrusen fuhren und so eine chronisch neurogene
Entziindung sowie eine Schadigung der Tranendrisensekretion herbeifiihren(152-158) .
In einer weiteren Studie konnte mit Hilfe der Ultraschallpachymetrie im direkten
Kontaktverfahren zur Hornhautoberflache eine ebenfalls reduzierte Hornhautdicke von
20 um bei Patienten mit Sicca-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich, dass Verdnderungen nicht allein auf die
Dicke des Tranenfilms zuriickzufihren sind, sondern auch im Zusammenhang mit
bestimmten Modifikationen im kornealen Gewebe selbst erklart werden mussen (159,
160).

In der vorliegenden Studie betrug das Durchschnittsalter der Sklerodermie-Patienten im
Mittel bei 57,43 Jahren und bestand ausschliel3lich aus weiblichen Patienten. Nach
Auswertung des Anamnesebogens der Sklerodermie-Patienten lag der prozentuale
Anteil einer vorhandenen Sicca-Symptomatik bei 42,9%. Dieses Ergebnis ist jedoch rein
subjektiv zu bewerten, da eine Untersuchung der Tranendrisensekretion durch den
Schirmer-Test nicht stattfand. Die Abnahme der zentralen Hornhautdicke aufgrund der
oben beschriebenen Kriterien im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe kann mit
dieser Arbeit bestatigt werden und zeigt ebenfalls eine Ubereinstimmung zu anderen
Studien.

4.6.5 Beeinflussung der biomechanischen Parameter (CH, CRF) durch die zentrale
Hornhautdicke und den intraokularen Druck

Der Zusammenhang zwischen der kornealen Hysterese, dem kornealen
Resistenzfaktor und der zentralen Hornhautdicke wurde bereits in mehreren Studien
untersucht. Dabei konnte eine positiv signifikante Korrelation der biomechanischen
Parameter und der Hornhautdicke nachgewiesen werden. Dies impliziert, dass bei
zunehmender Hornhautdicke erhohte CH- und CRF-Werte gemessen werden. Dagegen
fuhrt ein ansteigender I0P zur Verringerung des CH-Wertes und kann durch eine
starkere Spannung der Hornhaut, die nach Applanation schneller in ihre urspriingliche
Form zurtickgeht, erklart werden. Gegenteilig kommt es bei zunehmenden IOP zu einer
Erhdhung des kornealen Widerstands, sowie zu einem Anstieg des kornealen
Resistenzfaktors (80, 81, 84, 85). Die vorliegenden Ergebnisse belegen in beiden
untersuchten Gruppen eine positive Korrelation zwischen der zentralen Hornhautdicke

und der kornealen Hysterese sowie dem kornealen Resistenzfaktor (Tabelle 3.11). Aus
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diesem Zusammenhang lasst sich eine erhdhte viskdse Dampfungskapazitat sowie ein
hoherer Gesamtwiderstand bei gleichzeitiger Zunahme der zentralen Hornhautdicke
ableiten. Um spezifische Veranderungen der biomechanischen Parameter genauer
analysieren zu konnen, wurden mit Hilfe einer Korrekturformel alle beeinflussenden
Parameter (CCT und 10D) eliminiert. Nach entsprechender Modifikation der Messdaten
zeigte sich in der Kontrollgruppe eine leichte, aber nicht signifikante Abnahme der
korrigierten CH- und CRF-Werte. In der Sklerodermie-Gruppe lie3 sich eine geringe
Abnahme der Kkorrigierten kornealen Hysterese sowie eine leichte Erhéhung des
korrigierten kornealen Resistenzfaktors erkennen.

Die Studie von Emre et al. zeigte in der Sklerodermie Gruppe einen signifikant erhéhten
CRF- Wert (100). Im Gegensatz dazu war der von uns ermittelte CRF-Wert zwar
ebenfalls leicht erhdht, erreichte aber kein Signifikanzniveau. Aus der Studie von Emre
et al geht nicht hervor, ob die den CRF-Wert beeinflussenden Parameter, wie die
Hornhautdicke, der intraokulare Druck und die Hornhautkrimmung, aus den Messdaten
korrigiert wurden. Ein entsprechender Vergleich der beiden CRF-Werte ist daher
schwierig, da das Messergebnis von Emre et al. ohne Anwendung der Korrekturformel
(CRFkorr = CRFmess + (0,2mmHg) x (18 - IODcc) + (0,02 mmHg) x (540 - HHD), nicht
den wahren spezifischen Anteil charakterisiert, der tatsachlich fir die korneale
Biomechanik verantwortlich ist. Die Studiengruppe von Emre et al. konkludierte
aufgrund des erreichten Signifikanzniveaus, dass eine Veranderung der kornealen
Biomechanik im Rahmen der Erkrankung méglich ist (100). Jedoch ist diese Aussage,
aufgrund der oben aufgefuhrten Kriterien, unter Vorbehalt zu betrachten.

In der vorliegenden Studie konnte aufgrund des leicht erhéhten CRFkorr-Wertes eine
Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung der elastischen Komponente in Betracht
gezogen werden und wirde das Ergebnis aus CH-CRF bestatigen. Zusammenfassend
kann unter Einbezug der negativen Differenz aus CH-CRF eine geringere Degression
der viskdsen Komponenten und einer damit verbundenen verringerten

Dampfungskapazitat der Hornhaut vermutet werden.

4.6.6 Beurteilung der Einflussfaktoren auf die Messung mit dem ORA

Aus der Literatur ist bekannt, dass die physiologische Funktionalitdt der Kornea
vorwiegend durch ihre biomechanischen Dispositionen bestimmt wird. Ebenso spielen
biomechanische Veranderungen bei verschiedenen Augenerkrankungen als auch in der

Glaukomdiagnostik eine zentrale Rolle(80). Mdgliche Modifikationen der kornealen
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Biomechanik kénnen sowohl durch eine statische als auch durch eine dynamische
Verformung bestimmt werden. Bei der statischen Messung (Applanationstonometrie,
,contact) wird die Kraft direkt Gber einen Stempel Ubertragen und charakterisiert
vorwiegend die elastischen Anteile der Hornhaut. Dagegen erfolgt bei der dynamischen
Messung (,non-contact”) die Deformation Uber einen definierten Luftimpuls und
bestimmt sowohl die visko-elastischen Eigenschaften als auch die Viskositat und
Tragheit der Hornhaut. Dadurch ergibt sich bei der dynamischen Messmethode eine
erhohte Resistenz gegentber der statischen Messung. Ursachlich hierfir ist die
Interaktion zwischen den kollagenen Fasern und der GAG-Matrix (161, 162). Aufgrund
dieser Relation werden fur die mit dem Ocular Response Analyzer ermittelten Werte

(korneale Hysterese, kornealer Resistenzfaktor) folgende Einflussfaktoren angegeben:

e zentrale Hornhautdicke
e intraokularer Druck
e Alter des Patienten
e Hornhautkrimmung

e Einfluss des Tranenfilms

Zudem wird der biomechanische Zustand der Hornhaut durch strukturelle
Veranderungen (refraktive Hornhautchirurgie, postoperatives Odem) sowie pathologisch
bedingte Strukturverdnderungen (Fuchs-Endotheldystrophie, Keratokonus) beeinflusst
(80). Diese konnten in der vorliegenden Studie aufgrund der Ein- und
Ausschlusskriterien jedoch ausgeschlossen werden. Eine spezifische Charakterisierung
des biomechanischen Verhaltens der Kornea erfolgte nach Einbezug der oben

genannten Einflussfaktoren unter Anwendung der nachfolgenden Korrekturformel:

e CHekorr = CHmess - (0,2mmHg) x (18 - I0Dcc) + (0,02 mmHg) x (540 - HHD)
e CRFkorr = CRFmess + (0,2mmHg) x (18 - IODcc) + (0,02 mmHg) x (540 - HHD)

Dabei wurde die Hornhautdicke, der intraokulare Druck und die Hornhautkrimmung
dahingehend aus den Messdaten korrigiert, um alleinig nur denjenigen spezifischen
Anteil herauszufiltern, der die korneale Biomechanik charakterisiert. Der Einfluss des
Alters zeigt sich in einer Zunahme der Hornhautfestigkeit als auch des
Elastizitdtsmoduls. Mehrere Studien konnten eine Abnahme der CH sowie eine

Reduktion der zentralen Hornhautdicke belegen (68) Ein weiterer wichtiger Aspekt der
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nicht ungeachtet bleiben sollte, ist die Beeinflussung der ORA- Messung seitens des
Tranenfilms. So kommt es bei einer trockenen Hornhaut zu einer Veranderung der
Reflexion des Infrarot-Lichts und damit zu erhdéhten CH-Werten (80). Daher kann
vermutet werden, dass die von uns ermittelten CH-Werte zu hoch gemessen wurden

und tatsachlich niedriger hatten ausfallen missen.
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4.6.7 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie liegt das Durchschnittsalter der Sklerodermie-Patienten im
Mittel bei 57,43 Jahren sowie das der gesunden Kontrollprobanden bei durchschnittlich
55,68 Jahren. Wie oben bereits beschrieben kommt es altersbedingt zu einer
Abanderung der biomechanischen Prozesse, die sich durch eine Degression der CH
und in einer Reduktion der zentralen Hornhautdicke manifestieren. Die von uns
ermittelten Messwerte beziglich des kornealen Resistenzfaktors und der kornealen
Hysterese liegen im Normbereich der entsprechenden Altersgruppe der 50-60 Jahrigen
(Tabelle 4.5). Zudem ergab die Auswertung der Messdaten zwischen den untersuchten
Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Nach Anwendung der Korrekturgleichung
zeigten die Werte der korrigierten kornealen Hysterese und des korrigierten kornealen
Resistenzfaktors in beiden Gruppen eine negative Differenz. Die Berechnung von
CHkorr-CRFkorr ergab in der Kontrollgruppe einen Wert von -0,66. Nach Ausschluss
moglicher pathologischen Veradnderungen kann der von uns errechnete negative
Differenzwert mit einer physiologischen Alterung des Gewebes erklart werden. Der
negative Differenzwert in der Sklerodermie-Gruppe lag nach unserer Auswertung bei -
0,83 und charakterisiert eine leichte Degression der viskdsen Komponente als auch
eine verringerte Dampfungskapazitat der Hornhaut. Die Messung der zentralen
Hornhautdicke ergab im statistischen Gruppenvergleich eine signifikant dinnere
Hornhaut seitens der Sklerodermie-Patienten. Als ursachliche Risikofaktoren wurden
unter Punkt 4.6.4 ein fortgeschrittenes Lebensalter, das weibliche Geschlecht sowie
Erkrankungen im Rahmen einer Kollagenose aufgezahlt. Eine subjektiv vorhandene
Sicca-Symptomatik wurde nach Auswertung der Anamnesebdgen von 42,9% der
Sklerodermie- Patienten beflrwortet.

Zusammenfassend kann von einer Reduzierung der zentralen Hornhautdicke aufgrund
der oben aufgefuhrten Risikofaktoren ausgegangen werden. Des Weiteren deutet ein
Differenzwert von -0,83 auf eine leichte Abnahme der viskdsen Komponente als auch
eine verringerte Dampfungskapazitdt der Hornhaut hin. Betrachtet man zudem den
Einfluss des Tranenfilms auf die ORA- Messung, besteht die Méglichkeit, dass aufgrund
der trockenen Hornhaut, basierend auf der subjektiv empfundenen Sicca-Symptomatik,
die ermittelten CH-Werte etwas zu hoch gemessen wurden. Aus diesem Sachverhalt
kbnnte vermutet werden, dass der negative Differenzwert aus CHkorr-CRFkorr

womoglich hoher liegt und somit die Dampfungskapazitat weiter vermindert ist.
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4.6.8 Klinische Bedeutung

Die Verringerung der zentralen Hornhautdicke z&hlt zu den vielzdhligen Risikofaktoren
in der Entstehung eines Glaukoms. Zudem wird in der Literatur ein Zusammenhang
zwischen der CH und dem viskésen Verhalten der Lamina cribrosa vermutet. In der
Studie von Wells et al. konnte ein Korrelation zwischen der Lamina cribrosa und der CH
nachgewiesen werden. Bei gesunden Augen zeigte sich bei Erhohung des Drucks eine
ausgepragte Verformung des Sehnervenkopfes sowie ein erhdhter CH- Wert. Dagegen
wurde bei Patienten mit einem Glaukom ein niedriger CH- Wert sowie eine geringere
Auslenkung Sehnervenkopf gemessen. Dies impliziert eine zunehmende Festigkeit der
Lamina cribrosa bei gleichzeitiger Druckerhéhung (163). Somit kann ein erniedrigter
CH- Wert als potentieller Risikofaktor in der Entwicklung eines Glaukoms betrachtet
werden(164).

Um genau diese moglichen strukturellen Verdnderungen im Rahmen von rheumatisch-
entztindlichen Erkrankungen, wie z.B. der systemischen Sklerodermie, zu erkennen und
zu interpretieren, ist die Sekuritdt von Normwerten von zentraler Bedeutung. Mit Hilfe
der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors kénnen pathologische
Veranderungen an der Hornhaut diagnostiziert werden. Bekannte Einflussfaktoren wie
der intraokuldre Druck und die zentrale Hornhautdicke konnen im Vorfeld durch
Korrekturformeln eliminiert werden. Dadurch besteht die Mdglichkeit den alleinigen
Anteil herauszufiltern, der maf3geblich die korneale Biomechanik charakterisiert. Von
der Norm abweichende biomechanische Parameter kénnen also zur Diagnose und
Interpretation pathologischer Strukturverdnderungen im Rahmen von okularen
Erkrankungen dienen und somit in eine individuelle Behandlungsplanung involviert

werden.

Bereits im Rahmen eines Diabetes mellitus konnten signifikante Veranderungen der
kornealen Biomechanik ermittelt werden. Dabei hatten Patienten mit schlecht
eingestellten Blutzuckerwerten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden und
Patienten mit einem gut eingestellten Blutzuckerspiegel eine signifikante Erhéhung der
korrigierten kornealen Hysterese als auch des korrigierten kornealen Resistenzfaktors
(165). Bei Erkrankungen des kornealen Gewebes wie der Fuchs-Endotheldystrophie,
dem Keratokonus und der pellucidalen Hornhautdegeneration zeigte sich ebenfalls eine

signifikante Abnahme der kornealen Parameter (80, 166).
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Bei dem Krankheitshbild des Glaukoms kann die Bestimmung der biomechanischen
Parameter ebenfalls zur weiteren Interpretation dienen. So belegen Studien eine
signifikant erniedrigte korrigierte korneale Hysterese bei Patienten mit primaren
Offenwinkelglaukom bzw. Normaldruckglaukom. Dies induziert eine verringerte
Dampfungskapazitdt des kornealen Gewebes. Gegenteilig zeigen sich erhohte
Korrekturwerte der kornealen Hysterese und des kornealen Resistenzfaktors bei

Patienten mit okuléarer Hypertension (167, 168).

Zusammenfassend ist die Messung der biomechanischen Parameter fur die
Vorhersagbarkeit, das Verstandnis und Interpretation hilfreich, um pathologische
Veranderungen des kornealen Gewebes durch den Einfluss verschiedener
Systemerkrankungen herauszufiltern und weiter zu untersuchen. Die von uns
ermittelten Messdaten kdonnten dabei wegweisend und als Vergleichsgrundlage dienen,
jedoch nicht als Richtlinie betrachtet werden. Zukinftig sollte eine Verringerung der

zentralen Hornhautdicke in diesem Zusammenhang klinisch bertcksichtigt werden.
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