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Zusammenfassung

Studieninhalt und Methoden: Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung, die alle
Organsysteme befallen kann, darunter auch das Auge. In dieser interdisziplindren Studie wurden
15 Patienten mit ANA-positivem systemischem Lupus erythematodes und 30 gesunde Kontrollen
vor allem hinsichtlich einer Verédnderung der Hornhautbiomechanik untersucht. Dazu wurde der
Ocular  Response  Analyzer (ORA) genutzt, der neben zwei verschiedenen
Augeninnendruckwerten auch zwei neue Parameter — die corneale Hysterese und den cornealen

Resistenzfaktor ausgibt.

Untersuchungsziel: Es wurde untersucht, inwiefern Veradnderungen der Hornhautbiomechanik
bei mitteleuropdischen SLE-Patienten gefunden werden kdnnen und ob bzw. inwieweit sich diese
von den Ergebnissen einer bereits veroffentlichten tirkischen Studie unterscheiden. Wichtig ist
weiterhin zu wissen, ob sich daraus Konsequenzen fur den klinischen Alltag und die Patienten

ergeben.

Ergebnisse: Mit dem ORA konnte gezeigt werden, dass signifikante Unterschiede hinsichtlich
drei der vier gemessenen Parameter bestehen. Die Patientengruppe zeigte im Vergleich zu den
Kontrollen signifikant hohere Augeninnendruckwerte, sowohl beim Hornhautdicke-unabhangigen
IOPc, als auch beim Goldmann-dhnlichen I0Pg was auch durch die Messung nach Goldmann
bestatigt werden konnte. Darlber hinaus wiesen die Patienten signifikant geringere Werte fur die
Corneale Hysterese auf, was impliziert, dass die viskdsen Widerstande innerhalb der Hornhaut der
SLE-Patienten vermindert sind.

Schlussfolgerung: Die Biomechanik der Hornhaut und der Augeninnendruck sind bei SLE-
Patienten gegenlber gesunden Kontrollen verédndert. Ob diese Unterschiede tatsdchlich im
pathogenetischen Zusammenhang zum Lupus erythematodes stehen oder ob sie durch Medikation

oder Folgeerkrankungen beeinflusst sind, bedarf weiterer Klarung.

Schlagworter: Systemischer Lupus erythematodes — Ocular Response Analyzer — Pentacam -
Hornhautbiomechanik — Augenbeteiligung — Sicca-Syndrom



Abstract

Subject and Methods: Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune disease able to effect
all organ systems — including the eye. In this study 15 ANA-positive patients suffering from SLE
were compared to 30 healthy controls mainly searching for changes in biomechanical properties
of the cornea. Therefore examination was performed using the Ocular Response Analyzer (ORA)
which despite of measuring two different types of intraocular pressure calculates two new

parameters — corneal hysteresis and corneal resistance factor.

Aim of the study: The intention was to show whether there are changes in corneal biomechanics
in Caucasian SLE-patients or if and to what extend the results differ from an already published
study settled in Turkey. Furthermore it was important to know if the results lead to consequences

for clinical practice and/or for the SLE-patients.

Results: Using the ORA it could be shown that there are significant differences in three of the four
measured parameters. SLE-patients had significantly higher values of intraocular pressure — both
concerning the cornea compensated 10P¢. and the goldmann-related 10Pg. This was confirmed
using Goldmann tonometry. Furthermore patients had a significantly lower corneal hysteresis

which implicates decreased viscous resistance of the cornea.

Conclusion: Corneal biomechanics and intraocular pressure differ among SLE-patients and
healthy controls. If these differences are pathogenetically connected to lupus erythematosus or

result from medication or sequelae needs further research.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus — Ocular Response Analyzer — Pentacam — Corneal

properties — Corneal biomechanics — Ocular manifestation — Sicca syndrome



1. Einleitung
1.1 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

1.1.1 Definition, Epidemiologie, Sozio6konomie

Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronische Erkrankung aus dem
rheumatologischen Formenkreis, die das Bindegewebe betrifft, die verschiedenen Organsysteme
befallt und durch einen schubweise wiederkehrenden Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist [1]. Es
handelt sich um eine typische Autoimmunerkrankung, die dadurch gekennzeichnet sind, dass
Antikdrper gegen korpereigene Strukturen gebildet werden und sich der Organismus damit selbst

angreift und schadigt.

Die hochste Erkrankungsprévalenz findet sich in Italien, Spanien, Martinique und den
Afrokaribischen Staaten (z.B. Kuba) [2]. Die Préavalenz, das heilt die Gesamtanzahl der
Erkrankten liegt bei européischen Frauen etwas unter 1:1000, hingegen bei den Ménnern bei
1:10000 [3]. Generell sind Frauen deutlich haufiger von dieser Erkrankung betroffen als Manner
oder Kinder [4]. Etwa 90% der Patienten sind weiblich, wobei das Erkrankungsalter meist
zwischen dem 18. und 40. Lebensjahr liegt [5]. Ein Krankheitsbeginn vor der ersten Regelblutung

und nach den Wechseljahren ist hingegen untypisch [6].

Genetische Faktoren scheinen ein sicherer Bestandteil der Pathogenese zu sein, denn die
Wahrscheinlichkeit, dass bei Zwillingen beide Personen betroffen sind, liegt bei 25% (eineiig),
bzw. 2% (zweieiig) [7].

Wie die meisten chronischen Erkrankungen stellen auch beim SLE die Arbeitsunfahigkeit (es sind
gerade Frauen im frihen Arbeitsalter betroffen), langere Krankenhausaufenthalte und
Behandlungskosten in  Form von Medikamenten einen nicht zu unterschitzenden
sozio6konomischen Faktor dar. Huscher et al. verglichen in ihrer Studie indirekte und direkte
Kosten verschiedener Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises in Deutschland. Von
dem untersuchten Patientenkollektiv (n=844) erhielten 27% eine Berufsunfahigkeitsrente, 30%
waren krankgeschrieben. Die direkten Kosten, darunter Arztbesuche, Medikamente,
Krankenhausbehandlungen, Zuzahlungen und Physiotherapie beliefen sich auf 3191€ jahrlich pro
Patient, wobei die Krankenhausbehandlungen den grofiten Posten darstellten. Die indirekten
Kosten, wie zum Beispiel durch Verdienstausfall, Krankengeld oder Rentenzahlung, lagen bei
14411€. Das macht gesamte jahrliche Kosten von 17602€ pro Patient. Damit verursacht der SLE

hinter der rheumatoiden Arthritis (20374€) die zweithdchsten Kosten unter den untersuchten



rheumatologischen Erkrankungen [8]. Obwohl die Datenlage zum Teil schlecht ist, steht fest, dass
SLE Patienten mehr Ressourcen verbrauchen als gesunde Burger [9].

1.1.2 Pathogenese

Die fehlerhafte Regulation des Immunsystems auf verschiedenen Ebenen fiihrt zum
Krankheitsbild des SLE — dem Prototyp einer Autoimmunerkrankung. Daran beteiligt ist die
Interaktion spezifischer Immunmolekiile (Zytokine, Chemokine), Signalmolekdle und —rezeptoren
[10, 11].
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Abbildung 1 - Pathogenese des Lupus erythematodes (schematisch) — erstellt mit Adobe Illustrator CC
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Es kommt zu einem Toleranzverlust gegenuiber Strukturen des Zellkerns (nukledre Antigene),
sowie zur fehlregulierten Aktivierung von Immunzellen (B- und T-Lymphozyten) [12].

Eine groRe Untergruppe der Lymphozyten und damit der Abwehr stellen die T-Lymphozyten dar.
Die Immunantwort durch T-Zellen ist bei SLE-Patienten gestort. Nach Exposition gegeniiber dem
Antigen werden naive CD4-positive T-Zellen zu Effektorzellen und produzieren Zytokine. Jedoch
haben SLE-Patienten eine abnorme Zytokinproduktion, die dazu fuhrt, dass ihre Effektorkapazitét
vermindert ist. Die Produktion von Interleukin-2, einem Signalstoff, der im Prozess der T-Zell-
Aktivierung eine zentrale Rolle spielt, ist bei SLE-Patienten fehlerhaft. Dies ist wahrscheinlich fur
die verminderte Aktivitat zytotoxischer Zellen, die fehlerhafte T-Zell-Aktivierung und den
verminderten regulatorischen Zelltod verantwortlich [13]. Ebenfalls eine groRRe Rolle spielt das
Zytokin IL-17, das hauptséachlich von aktivierten T-Zellen produziert wird und dem normalerweise
vor allem bei der Immunabwehr von Pilzen und Bakterien eine Bedeutung zukommt [14]. Im Blut
von SLE-Patienten finden sich vermehrt CD4-positive und doppelt Rezeptor-negative T-Zellen,
welche grolRe Mengen IL-17 produzieren [15]. Die Werte flr IL-17 sind dabei proportional zur
Krankheitsaktivitat [16, 17]. Der Botenstoff verstarkt den Entztindungsprozess durch Rekrutierung
von Effektorzellen an den Ort der Entziindung. Im Zusammenwirken mit einem B-Zell-
aktivierenden Faktor erhoht IL-17 die Uberlebensdauer und das Wachstum von B-Zellen und

deren Weiterentwicklung zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen [16].

Innerhalb der T-Helferzellen gibt es auch eine Untergruppe CD4-positiver T-Helferzellen. Sie sind
in der B-Zone der Lymphknoten angesiedelt und produzieren 1L-21. Die Hauptfunktion dieser
Untergruppe der CD4-Helferzellen ist die Interaktion mit B-Zellen. Sie stimulieren die B-
Lymphozyten zur Antikorperproduktion und spielen eine Rolle in der Induktion der
Hypermutation der reifenden B-Lymphozyten. Diese fiihrt dazu, dass zuféllige Mutationen in der
DNA der Antikorpergene entstehen, was wiederum unter Umsténden zu einer besseren Bindung
der Antikorper an die Antigene flihrt. Die am stérksten bindenden Antikdrper werden in der Folge
Uber einen Selektionsprozess ausgewahlt. Des Weiteren unterstiitzen die CDA4-positiven
Helferzellen den Klassenwechsel der B-Lymphozyten, der es ihnen ermdglicht ihren Antikorper-
Isotyp zu wechseln. Denn im Laufe einer Immunreaktion werden unterschiedliche

Antikorpertypen, wie zum Beispiel 1gA, IgM oder IgG bendtigt.

Bei Méusen mit Lupus erythematodes sind CD4-positive T-Helferzellen und 1L-21 essentiell fiir
die Krankheitsentstehung [18].



Eine Untergruppe regulatorischer T-Zellen, die CD4-positiven FoxP3-positiven regulatorischen
T-Zellen sind bei SLE-Patienten in ihrer Anzahl vermindert und in ihrer Funktion fehlerhaft [19].
Die Bedeutung dieser immunologischen Besonderheit des SLE ist aber im Moment noch

ungeklart.

Die zuvor erwadhnte Gruppe der doppelt Rezeptor-negativen T-Zellen, also T-Zellen, die weder
CD4-, noch CD8-Rezeptoren auf ihrer Oberflache exprimieren, machen in der Normalpopulation
nur einen Anteil von etwa 5% der T-Zellen aus. Bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes sind sie jedoch stark erhoht. Diese Zellen regen autoreaktive B-Zellen an,
Autoantikorper gegen die im menschlichen Organismus vorkommende doppelstrangige DNS zu

produzieren — so genannte doppelstrang-DNS- Antikdrper (dsDNS-Antikorper) [15].

Die zweite groRe Gruppe der Abwehrzellen bilden die B-Lymphozyten. Auch diese sind
Bestandteil der Pathogenese des SLE. Auffallig sind dabei vor allem die verminderte Anzahl und
die Uberaktivitat der Zellen. Sie bilden Autoantikérper gegen losliche und zellstandige Proteine,
aber vor allem gegen Antigene des Zellkerns — Anti-Nukledre-Antikorper (ANA). Analysen bei
sehr jungen SLE-Patienten haben gezeigt, dass die normale Toleranzentwicklung gegentber

korpereigenen Antigenen in der B-Zell-Entwicklung gestort ist [20].

Eine Bedeutung kommt auch den dendritischen Zellen zu — sie befinden sich in der inneren
(Schleimh&ute) oder &ulReren (Haut) Oberflache des Korpers und nehmen dort Antigene auf, die
intrazellular zerkleinert und schlie3lich an der Zelloberflache prasentiert werden. Man bezeichnet
sie deshalb auch als Antigenprésentierende Zellen (APZ). Auch hier konnte in Studien eine
Uberstimulation und Uberfunktion gezeigt werden [21]. Diese wird vermutlich hervorgerufen
durch die im Blut von Patienten erhoht vorkommenden Stoffe wie Interferon-a, CD40-L, freie
Nukleosome (welche die erste ,,Verpackungsstufe” menschlicher DNA darstellen) und Komplexe
aus DNS und Autoantikorpern [22-24].

Als Apoptose bezeichnet man den programmierten Zelltod, der entweder von auBen (durch
Immunzellen) oder von innen (nach Schéadigung der Erbsubstanz der Zelle) angeregt wird.
Normalerweise stellt das Vorhandensein von apoptotischen Zellen ein Zeichen von
antientziindlicher Aktivitat dar. Denn wenn Fragmente apoptotischer Zellen von dendritischen
Zellen aufgenommen und présentiert werden, fuhrt dies zur Inaktivierung potentiell autoreaktiver
T-Zellen [25]. Die Storung dieses Mechanismus oder der Apoptose an sich kénnte ebenfalls eine
Rolle bei der Entstehung des SLE spielen [26].
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Es wird auch ein Zusammenhang mit einer Fehlfunktion von Toll-ahnlichen Rezeptoren (TAR)
diskutiert, welche einen Teil des angeborenen Immunsystems darstellen und helfen, zwischen
korpereigen und korperfremd zu unterscheiden. Neuere Studien legen nahe, dass sowohl
korperfremde, pathogene DNS-Fragmente, als auch félschlicherweise DNS-Fragmente
apoptotischer und damit korpereigener Zellen zu einer Aktivierung der TAR filhren und damit
einen erneuten Krankheitsschub ausldsen [27].

Aus all diesen fehlregulierten Prozessen resultiert am Ende eine UberschieBende Immunreaktion
und eine polyklonale Aktivierung (Aktivierung verschiedener Zellreihen) zirkulierender B-
Lymphozyten, die grofle Mengen Autoantikdrper produzieren. Diese fuhren uber

Komplexbildung zu Gewebe- und Organschéden [12].

Als Herkunft der Autoantigene, die die Formation der oben genannten Autoantikorper
verursachen, werden vor allem apoptotische Zellen angesehen. Normalerweise binden die friihen
Komplementfaktoren (zum Beispiel C1q) Zellabfélle apoptotischer Zellen, was wiederum
Makrophagen zur Aufnahme dieser Komplexe anregt. Der Ausfall dieser Komplementfaktoren ist
ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines SLE [28, 29].

Daruber, wie diese Antikorper letztendlich zu Gewebeschaden fuhren, existieren im Wesentlichen
zwei Theorien. Die Erste beschreibt die Bindung von dsDNS-Antikdrpern an zirkulierende
Nukleosomen und damit die Bildung von Immunkomplexen, welche dann in den Organkapillaren
Immun- bzw. Entziindungsprozesse ausldsen [30]. Die zweite Theorie hingegen besagt, dass die
Autoantikdrper eine Kreuzreaktion mit Proteinen im Zellkern, Zytoplasma, der Zelloberflache
oder teilweise loslichen Molekilen wie 1gG oder Gerinnungsfaktoren eingehen und so den
Organismus schédigen [31, 32].

1.1.3 Krankheitsbild und Diagnose

Die Symptome und Auspragungen dieser Erkrankung sind sehr variabel, jedoch in ihrer
Gesamtheit gekennzeichnet durch Entziindungen im Gewebe, Immunkomplexablagerungen und
Geféallentzindung (Vaskulitis), die letztendlich zur typischen GeféalRerkrankung (Vaskulopathie)
fuhrt [32].

Allgemeinsymptome wie Fieber, Haarausfall oder geschwollene, schmerzhafte Gelenke und
Hauterscheinung sind haufig die ersten Symptome. An der Haut zeigt sich die Erkrankung durch

schmetterlingsférmige Rétung des Gesichts, also tber Wangen und Nase. Daher auch der Name
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der Erkrankung. Man verglich die nach Abheilung zuriickbleibenden rétlichen Narben mit
Wolfsbissen (lat. Lupus=Wolf, griech. erythema=Ro6tung). Es kann weiterhin auch ein der
Schuppenflechte ahnlicher Hautausschlag auftreten, der aus mehreren, mitunter auch ineinander
ubergehenden elliptischen Effloreszenzen besteht. Als besonders schmerzhaft erweist sich das so
genannte Raynaud-Syndrom. Es handelt sich um ein besonders bei Kalte vorkommendes
Phédnomen. Die Finger werden teilweise oder komplett blass-blau, kalt und schmerzen.

Hervorgerufen wird dieser Zustand durch einen Spasmus der GefaRe.

Die schlimmste Form bilden die Organbeteiligungen des SLE. Besonders haufig betroffen sind die
Nieren, in Form einer Lupus-Nephritis, aber auch die Organhdute von Lungen und Herz
(Pleuritis/Perikarditis).

Die Lupusnephritis ist die haufigste schwere Organbeteiligung. Ein Problem im Rahmen der
Diagnosestellung ist die Tatsache, dass Betroffene lange beschwerdefrei sein konnen, weshalb
eine regelmaliiige Messung des Blutdruckes und eine Kontrolle des Urins auf Eiweif3e wichtig sind,

um frihzeitig eine Nierenbeteiligung erkennen und behandeln zu kénnen.

Eine Beteiligung des Zentralnervensystems &ullert sich zum Beispiel als Epilepsie (Krampfleiden),
Depression oder Psychose. Prinzipiell kann der SLE alle Organe des menschlichen Korpers
befallen [33].

Die Diagnose SLE wird bei gleichzeitig oder nacheinander vorkommenden vier von elf der

folgenden Symptome gestellt:

Haut/Schleimhéaute

1) Schmetterlingserythem im Wangenbereich,
2) Typischer diskusformiger Hautausschlag,

3) Lichtempfindlichkeit,

4) Ulzerationen der Mundschleimhaut (Aphten),

Bewegungsapparat

5) Nicht-erosive Gelenkentziindung (Arthritis),

12



Lunge, Herz, Pleura

6) Entziindungen der Serosa (z.B. Herzbeutel- oder Lungenfellentziindung),

7) Renale Minderfunktion,

Zentrales Nervensystem

8) Neurologische Auffalligkeiten (Psychose oder Schlaganfall),
Blutbild

9) Hamatologische Symptome — Mangel an roten oder weiRen Blutzellen (Anamie,

Leukozytopenie, Thrombozytopenie),

Immunologie

10) Immunologische Auffalligkeiten (anti-dsDNS-Antikorper, anti-SM-Antikorper),

11) Vorkommen von antinukledren Antikdrpern (ANAS) [5].

1.1.4 Antikorper und Laborparameter

Es sei erwéhnt, dass es etwa 120 Antikorper gibt, die mit dem SLE in Verbindung gebracht werden

[34]. Hier soll nur auf eine kleine Auswahl eingegangen werden.

Die anti-dsDNS-Antikorper sind fir den Lupus erythematodes als Gold-Standard der
Labordiagnostik anzusehen. Sie haben eine Sensitivitat von 29-69% und eine Spezifitat von 66-
96% [35]. Die Hohe der Konzentration an anti-dsDNS-Antikdrpern wird auch als Marker fur das
Vorhandensein einer Nierenbeteiligung diskutiert. So zeigen Patienten mit Lupus-Nephritis

signifikant hohere Konzentrationen [36].

Anti-SM-Antikorper richten sich gegen SM-Antigen, welches Bestandteil des Kkleinen
Ribonukleoproteinkomplexes ist (U1-RNP), der zur DNS-Synthese bendtigt wird [34].

Chromatin wird der im Zellkern vorkommende Komplex aus doppelstrdngiger DNS, Histonen und
weiteren Proteinen genannt. Anti-Chromatin-Antikorper sind ein weiterer diagnostischer Marker

fir den SLE, insbesondere, wenn weder anti-dsDNS-Antikérper noch anti-SM-Antikorper
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gefunden werden koénnen [37]. Die Angaben zur Prévalenz schwanken zwischen 60% und 90%
[38]. Eine Erhchung der Serum-Konzentration kann jedoch nur bei aktiver Erkrankung gefunden
werden [39].

Laborchemisch bedeutsam sind weiterhin die oben erwadhnten ANAs, Antikorper gegen
Bestandteile des Zellkerns. Das Screening erfolgt mittels Immunfluoreszenztestung. Das
Patientenserum wird mit Hep2-Zellen (Humane Epithelzellen einer Larynxkarzinomzelllinie)
zusammengebracht. Nun binden eventuell im Serum vorhandene Antikérper an die Zell- bzw.
Kernstrukturen der Hep2-Zellen. Mittels weiterer fluoreszierend markierter Antikdrper, die an die
Patientenantikdrper binden, kdnnen diese unter dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht
werden. AnschlieBend kann eine Differenzierung nach Verteilungsmuster erfolgen und weitere

Laboruntersuchungen konnen durchgefiihrt werden [3].

Abbildung 2- homogenes Fluoreszenzmuster im ANA-Screening — [40]

Niedrige ANA-Titer (1:80 bis 1:320) kommen auch bei Gesunden vor (bis zu 30 %) [41],
andererseits kann ein negativer Befund eine Autoimmunerkrankung nicht ganzlich ausschlieRen.
Daher sollten nie Laborergebnisse losgelést vom Kklinischen Bild beurteilt werden. Eine
Untergruppe der ANAs bilden die Antikoérper gegen extrahierbare Kernbestandteile. Zu ihnen
zdhlen die Smith-Antikorper, Antikorper gegen U1-RNP oder Phospholipide.

Anti-Phospholipid-Antikorper richten sich gegen Bestandteile des Gerinnungssystems und fuhren
zu einem erhdhten Thromboserisiko. Es gibt zwei Untergruppen — die Cardiolipin-Antikorper und
die Anti-Prothrombin-Antikorper (auch Lupusantikoagulanz genannt). Sowohl dem Cardiolipin,

als auch dem Prothrombin kommt in der Gerinnungskaskade eine entscheidende Bedeutung zu.

Ein weiterer Antikorper, der vor allem im Zusammenhang mit neuropsychiatrischen Beteiligungen
steht, ist der Anti-P-Antikorper. Ob dieser allerdings diagnostischen oder therapeutischen Nutzen
hat, bleibt abzuwarten [42].
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Des Weiteren findet sich im Labor bei aktivem SLE ein Verbrauch von Komplementfaktoren, die
bei Immunprozessen eine Rolle spielen. Natlrlich sind auch die unspezifischen
Entzindungsmarker wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit erhoht, das C-reaktive Protein ist

jedoch im Gegensatz zu anderen entziindlichen Erkrankungen nur leicht erhéht oder gar normal

[3].

1.1.5 Prognose

Wahrend der SLE friiher im schweren Schub unbehandelt in der Regel zum Tod fuhrte, kann mit
den heute zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten eine deutlich bessere Prognose
abgegeben werden. Die Erkrankung ist selten direkt todlich, wenn auch Infektionen,
Arterienverkalkung (Atherosklerose) und Thrombosen nicht zu unterschétzende Komplikationen
darstellen [3]. Das 10-Jahres-Uberleben liegt bei etwa 90% [43].

Des Weiteren ist festzuhalten, dass die Lebensqualitat nicht in gleichem Malie gesteigert werden
konnte wie die Lebenserwartung [44]. 35% der Patienten schétzten ihr Befinden als ,,nicht so gut*
oder ,,schlecht” ein. In einem Test, der die Aktivitdten des taglichen Lebens untersucht, erreichten
die SLE-Patienten 82% der vollen Funktionalitat [45].

Auch noch 10 Jahre nach Diagnosestellung kénnen neuen Organmanifestationen auftreten,
weshalb ein kontinuierliches Monitoring notwendig ist.

Einen Anhaltspunkt flr die Haufigkeit der Exazerbationen bieten die Anti-SM-Antikorper. So
treten bei SM-Antikorper positiven Patienten haufiger Ausbriiche der Erkrankung auf, was durch
die Fahigkeit dieser Antikorper das Komplementsystem zu aktivieren, erklart werden kann,

wodurch es zu chronischer Entziindung kommt [34].

Ein weiterer eher ungunstiger Marker fir die generelle Prognose, besonders bei jungen Patienten,
stellen die Anti-Phospholipid-Antikorper dar, die auch mit vermehrten Komplikationen (z.B.

Thrombose) einhergehen [46].

1.1.6 Therapie

Zu allererst gibt es einige Verhaltensweisen, die den Krankheitsverlauf und die

Erkrankungsschwere positiv beeinflussen kdnnen. Da UV-Exposition schwere Schiibe ausldsen
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oder zur Verschlechterung der Hauterscheinungen fuhren kann, sollte auf ausreichenden
Sonnenschutz, sowie entsprechende Kleidung geachtet und direkte Sonneneinstrahlung vermieden
werden. Es ist weiterhin in Laborkontrollen auf einen ausreichend hohen Vitamin-D-Spiegel zu
achten. Zum einen kann der Sonnenlichtmangel zu erniedrigten Werten fiihren, zum anderen hat
Vitamin-D einen immunmodulierenden Effekt und senkt im Falle einer Glukokortikoidtherapie
das Osteoporoserisiko. Rauchen kann die Erkrankung, sowie die Komplikationen (Atherosklerose)
negativ beeinflussen, Rauchern sollte daher unbedingt eine Entwdhnung angeraten werden.
Aufgrund der immunsuppressiven Therapie sollten die Standardimpfungen nach Empfehlung der

Standigen Impfkommission (STIKO) durchgefiihrt werden [3].

Die medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten des SLE sind je nach Ausprdgung und
individuellem Ansprechen unterschiedlich. Es stehen verschiedene Medikamentengruppen zur

Auswahl.

Als erste Stufe gelten die nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR). Sie hemmen das Enzym
Cyclooxygenase, welches fur die Synthese von Signalstoffen im Entziindungs- und

Schmerzprozess verantwortlich ist. NSAR wirken gegen Schmerz, Entziindung und Fieber.

Die zweite Stufe der Therapie bilden die Kortikosteroide (v.a. Prednisolon). Der therapeutische
Nutzen wird vor allem durch die immunsuppressive Wirkung erzielt. Die Einwanderung von
Entzindungszellen ins geschadigte Gewebe wird ebenso verhindert wie die Ausschittung der in
den Zellen enthaltenen Botenstoffe [5]. Kortikosteroide unterdriicken sowohl die angeborene, als
auch die erworbene Immunreaktion, indem sie die Vermehrung von T-Zellen, B-Zellen und
Makrophagen verhindern und ihre Apoptose induzieren [47]. Einsatz finden sie vor allem in der
Kurzzeittherapie, also im akuten Schub [48].

Als Stufe drei kommen Antimalariamittel (hauptsachlich Hydroxychloroquin - Quensyl®) zum
Einsatz. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt, es wird jedoch vermutet, dass die
Interaktion von Antigen und Antikdrper gestort wird. Sie werden hauptséchlich zur effektiveren
Schubprophylaxe  eingesetzt. Jedoch sind  Augenschadigungen als  unerwinschte
Arzneimittelwirkungen bekannt. Dabei handelt es sich vor allem um eine Schadigung der Makula
— dem Punkt des schérfsten Sehens, was zu einer Farbsinnstérung und zu einem irreversiblen
Sehverlust fihren kann [49].

Die vierte und letzte Therapiestufe bilden die in den letzten Jahren neu zugelassenen Biologicals.

Sie gleichen korpereigenen Stoffen komplett oder fast komplett und greifen somit direkt in den
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Stoffwechsel ein. Zu Ihnen gehdren beispielsweise Belimumab® und Rituximab®, ein CD20-
Antikorper, der die Vermehrung von B-Zellen hemmt [50, 51].

Ziel all dieser Therapien ist die Unterdriickung der Gberschiefenden Immunreaktion und damit ein

Vermindern der Anzahl autoimmuner Antikorper [5].

Bei schwersten Verlaufen und Persistenz von Autoantikorper-produzierenden Zellen im

Knochenmark kann eine Knochenmarkstransplantation die letzte Therapiemdglichkeit sein.

In Sonderfallen, in denen die Ublichen medikamentdsen Therapien zum Teil kontraindiziert sind,
wie etwa in der Schwangerschaft oder bei gleichzeitig vorliegender Infektion kommen Verfahren
zum Einsatz, die die zirkulierenden Autoantikérper aus dem Blut entfernen — die Immunadsorption

oder Plasmapharese [3, 52].

1.1.7 Augenbeteiligungen

Als haufigste Symptome finden sich Fremdkorpergefuhl, Brennen und Lichtscheu [53]. Bei etwa
einem Drittel der Patienten ist eine Augenbeteiligung zu verzeichnen, wobei diese von
Hautbeteiligungen der Lider und Entziindung der NetzhautgeféRe bis hin zu den sehr seltenen
Schéden des Sehnervs reichen kdnnen. Diese duflern sich in einer Sehnervenentziindung mit
nachfolgendem Odem und Untergang von Sehnervenzellen, was (iber kurz oder lang zu
Gesichtsfeldausféllen flhrt, die auch durch medikamentdse Therapie nicht mehr riickgéngig zu
machen sind [54-56].

Die am h&ufigsten vorkommende assoziierte Augenerkrankung ist die Keratokonjunktivitis sicca,
wovon etwa 70% der Patienten betroffen sind. Diese Entziindung von Binde- und Hornhaut geht
auf eine reduzierte Produktion des wassrigen Anteils des Tranenfilms zurtick. 9% der Patienten
entwickeln dariber hinaus ein Sjogren-Syndrom. Diese Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine
autoimmune Zerstérung v.a. der Speichel- und Tranendrisen. Durch die verminderte
Trénenproduktion der geschadigten Drisen kommt es wiederum zu Fremdkorpergefihl,

mechanischer Reizung des Auges und Entziindungen der vorderen Augenabschnitte [5, 57].

Obwohl also die meist dokumentierten Augenbeteiligungen das trockene Auge und
Netzhautschéden sind, konnen auch Hornhautveranderungen auftreten. Zum Beispiel Erosionen,

Gewebeinfiltrationen, Narbenbildungen, Ulzerationen, Odeme oder Hornhautentziindungen
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(ulzerierend, interstitiell oder mit Endothelbeteiligung). Diese Pathologien kommen jedoch nur
sehr selten vor [58, 59].

Die Entziindung der Lederhaut (Skleritis) als eine weitere mogliche Augenbeteiligung ist sehr
schmerzhaft und kann eine Minderung des Sehvermdgens nach sich ziehen, sodass sie dringend
medikamentoser Behandlung bedarf. Sie kann als knotige oder diffuse Form auftreten und &ulert
sich in Form des roten, schmerzhaften und beriihrungsempfindlichen Auges. Die GefaRinjektion
in den tiefliegenden episkleralen GeféalRen gibt der Sklera einen violetten Schimmer. Tritt die
Skleritis im hinteren, von auRen nicht sichtbaren Teil des Augapfels auf, sind die dominierenden
Symptome Schmerzen, verschwommenes Sehen, eingeschrankte Augenbeweglichkeit und ein
Exophthalmus [5].

Augenbewegungsstérungen sollen Studien zufolge bei etwa 30% der Patienten vorkommen,
darunter sowohl Einwaérts- als auch Auswartsschielen, vermutlich hervorgerufen durch

vorangegangene Entziindungen der Augenmuskeln [60].

Was den hinteren Augenabschnitt betrifft, konnten histopathologische Untersuchungen und
elektronenmikroskopische Aufnahmen verschiedene Arten der GefalRveranderung zeigen. Eine
Schédigung der kleinen GeféalRe (Mikroangiopathie) kommt bei den meisten SLE-Patienten vor.
Dies zeigt sich in der Augenuntersuchung vor allem durch das geschwungene Aussehen der
Kapillaren. Hervorgerufen wird dieses Phanomen durch Ablagerung von Immunkomplexen und
Leukozyten im GefaRinneren, wodurch die zur Verfligung stehende Durchflussflache verkleinert
wird und damit eine ausreichende Durchblutung der Netzhaut nicht mehr zu gewéhrleisten ist [61,
62]. Die Retinopathie ist eine der haufigsten, das Sehvermdgen bedrohenden Komplikationen des
SLE. Sie kommt bei Patienten mit aktivem Krankheitsgeschehen in 29% der Falle vor [63] und
stellt sich in der Untersuchung als Vorkommen eines der folgenden Merkmale dar: Einblutung
(Hamorrhagien), Vaskulitis, baumwollartig aussehende Flecken auf dem Augenhintergrund
(cotton-whool-spots) oder ein Odem des Sehnervenkopfes [63]. Das Auftreten und die
Komplikationstrachtigkeit dieser Veranderungen sind mit dem Vorkommen von Anti-
Phospholipid-Antikdrpern assoziiert (70% der von einer Retinopathie betroffenen Patienten sind
flr die Antikorper positiv) [64].

Aus eben diesen Verdnderungen und/oder einer Vaskulitis der Augenhohle resultiert eine
Verschlechterung der Durchblutung des gesamten Bulbus. Aus der Mangelsituation heraus kann
es regulatorisch zur Neubildung von BlutgefaRen im Bereich der Regenbogenhaut (Iris) kommen.

Diese neuen GefaRe kdnnen den Abfluss des Kammerwassers verhindern, was zu einem Aufstau
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desselben und somit zur Ausbildung eines erhdhten Augeninnendruckes, eines sogenannten
neovaskularen Glaukoms, fuhren kann. Durch den erhdhten Augeninnendruck wird auch Druck
auf den Sehnervenkopf ausgelibt, was ohne Therapie zu dessen Schédigung und wiederum zu

Gesichtsfeldausféllen als Konsequenz fuhrt [65].

Beteiligungen des Sehnervs sind seltene Manifestationen des SLE. Eine Entziindung &ulert sich
durch ein vermindertes Sehvermdgen und Schmerzen besonders bei der Augenbewegung und kann
ohne schnelle Therapie (gutes Ansprechen auf hochdosierte Glukokortikoide) zu einer dauerhaften
Sehverschlechterung fuhren [66]. Die Neuropathie des Sehnervs wird durch einen Mangel an
Blutversorgung hervorgerufen, die vor allem die kleinen BlutgefalRe betrifft. Kennzeichnend ist

der plotzliche Sehverlust mit Hemianopsie (Ausfall des halben Gesichtsfeldes) [67].

Allgemein kann man sagen, dass zwischen dem Vorhandensein von krankheitstypischen
Augenschaden und der systemischen Krankheitsaktivitat, sowie der Dauer der Erkrankung ein
Zusammenhang besteht [68].

1.2 Aufbau des Auges

Augenhdhle
Lid
Bindehaut
Iris : Netzhaut
Pupille Glaskoérper
Hornhaut _
Vorderkammer Linse
Kammerwinkel - -'. Ziliarkorper

Led ==
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Abbildung 3 - Aufbau des Auges [69]
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Bindehaut (Konjunktiva)

Die Bindehaut, auch Konjunktiva genannt, ist eine dunne, transparente und gut durchblutete
Schleimhautschicht, die sich von der Innenseite der Lider bis an der Rand der Hornhaut erstreckt
und unter Einbeziehung der Hornhaut den Bindehautsack bildet. Sie ist auf der Lederhaut leicht
verschieblich und ermdglicht so die freie Beweglichkeit des Augapfels in alle Blickrichtungen.
Sie verhindert, dass Fremdkorper am Augapfel vorbei in die Augenhohle gelangen kdnnen. Das
in den Becherzellen produzierte Muzin ist wichtiger Bestandteil des Tranenfilms [70].

Vorderkammer

Die vordere Augenkammer, mit Kammerwasser gefllt, reicht von der Ruckflache der Hornhaut
bis zur Regenbogenhaut und steht tGber die Pupille in offener Verbindung mit der hinteren

Augenkammer [71].

Regenbogenhaut (lris)

Die Regenbogenhaut wird auch Iris genannt. Sie ist in der griechischen Mythologie die Gotterbotin
der Juno, die einen Regenbogen als Stralle zwischen Himmel und Erde genutzt haben soll. Sie ist
das markante auRere Zeichen des Auges und vielleicht das markanteste Merkmal eines Gesichtes
uberhaupt. Anatomisch gesehen grenzt sie die Vorderkammer von der hinteren Augenkammer ab
und geht seitlich in den Ziliarkorper tber.

Die Iris besteht aus dem Stroma und dem dahinter liegenden Pigmentblatt. Das Stroma enthalt die
Pigmentzellen, die mehr (braune Iris) oder weniger (blau, grau, grin oder gelblich) Pigment
produzieren. Das im Pigmentblatt enthaltene Pigment dient als Streulichtfilter. Uber zwei Muskeln
— den Musculus sphincter pupillae und den Musculus dilatator pupillae - kann mittels
Muskelkontraktionen der Iris der Pupillendurchmesser und somit das einfallende Licht reguliert

werden, sodass die Wirkung einer Blende entsteht [72].

Ziliarkorper (Corpus ciliare)

Der Ziliarkorper, der die Linse ringférmig umgibt, ist ein dul3erst komplexer Bestandteil des Auges
mit vielfaltigen Funktionen. Zum einen ist er fir die Produktion des Kammerwassers
verantwortlich, zum anderen sorgt er flr die Aufhédngung der Linse und tber Muskeln zu einer
Formverédnderung derselben. Hiermit wird die Akkommodation ermdglicht, d.h. die
Verénderungen der Brennweite der Linse, entsprechend Nah- und Fernsehen.

20



An der Vorderseite wird der Ziliarkorper von einem zweischichtigen Epithel bedeckt, wobei die
stromawarts gerichtete Schicht stark pigmentiert und die zum Glaskorper gerichtete Schicht
pigmentfrei ist. Beide Schichten zusammen bilden ein funktionelles Synzytium und sind fur die
Kammerwasserproduktion verantwortlich. In das Epithel sind zusatzlich die Zonulafasern
eingebettet, welche fur die Aufhéngung der Linse verantwortlich sind. Es folgt nach innen das
Stroma, welches Epithel und Muskel voneinander trennt. Im Stroma befinden sich gefensterte
Kapillaren. Der Musculus ciliaris ermoéglicht durch Interaktion mit den an der Linse ansetzenden
Zonulafasern eine Formveranderung der Linse. Durch An- bzw. Entspannung veréandert sich ihre

Form zu rund bzw. elliptisch [73].
Linse

Die Linse ist wie die Hornhaut transparent und frei von GefaRen. Sie hat von allen Geweben mit
35% den héchsten Proteingehalt [74]. Sie tragt nach der Hornhaut den zweitgroRten Anteil an der
Gesamtbrechkraft des optischen Systems. Sie ist bikonvex geformt und von einer Kapsel umgeben
und misst im Schnitt 9,0mm im Durchmesser bei einer Dicke von 3,5 - 4,0mm, wobei diese Werte
in Abhéngigkeit vom Alter schwanken [75]. Die Linse besteht aus Rinde und Kern und ist von

einer Kapsel umgeben. Nur unter der VVorderkapsel befindet sich eine Epithelschicht.

Die Linsenkapsel besteht aus einer sehr dicken Basalmembran, welche elastisch, transparent und
von variabler Dicke ist. Sie besteht im Wesentlichen aus Kollagenfasern, welche parallel zur
Linsenoberflache verlaufen. Dieser Faktor ist Voraussetzung fiir die Transparenz der Linsenkapsel

und damit der Linse [76]. Am Linsendquator setzen die Zonulafasern des Aufhangeapparates an.

Das vorderseitige Epithel ist einschichtig und warfelformig. Es ist stoffwechselaktiv, wird Gber
das Kammerwasser mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgt und ist flr die Transparenz der Linse
mitverantwortlich. Bewegt man sich weiter in Richtung Linsenédquator teilen sich die Zellen und
werden linger [77]. In der Aquatorialzone sind die Zellen nochmals langer, produzieren Proteine

(Kristalline) und formen schliellich die neuen Linsenfasern, welche die Rinde bilden.

Die Linsenrinde besteht folglich aus elongierten Zellen, die noch einen Zellkern besitzen und
Proteine produzieren [78]. Jedoch werden diese Proteine nicht in den Extrazelluldrraum

abgegeben, sondern verbleiben im Zellplasma.

Bewegt man sich von der Rinde weiter ins Linseninnere kann man eine morphologische

Verénderung der Linsenfasern feststellen: Die Zellkerne verschwinden langsam und die
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Proteinsynthese erlischt. Der Extrazellularraum ist faktisch nicht mehr vorhanden und die Zellen

werden wie von einer dulleren Kraft zusammengedriickt und bilden so den Linsenkern [79].

Glaskdrper (Corpus vitreum)

Der Glaskdrper ist nicht, wie der Name suggerieren mochte ein festes Gebilde, sondern vielmehr
eine Art Gel, mit einem Wassergehalt von 98-99,7% und besteht fast nur aus extrazellulérer
Matrix. Lediglich im Randbereich finden sich einige Hyalozyten, die den Fresszellen
(Makrophagen) des Abwehrsystems ahnlich sind [80]. Obwohl viel Uber den Aufbau und die
Feinstruktur des Glaskorpers bekannt ist, bleibt seine Funktion bisweilen unbekannt. Es gibt
Theorien, dass er fir das Wachstum und die Formgebung des Augapfels wéahrend der
Entwicklungszeit verantwortlich ist [81-83]. Des Weiteren nimmt man an, dass er den

Sauerstoffgehalt in Netzhaut und Linse reguliert [84].

Der Aufbau entspricht einem Netzwerk aus Makromolekilen. Ein Bestandteil sind die
Kollagenfibrillen und nicht-kollagendsen Glykoproteine (Fibrillin und Optocin), die zur Erhaltung
der gelartigen Konsistenz beitragen. Dazwischen fullt ein Netzwerk aus Hyaluronen die
Zwischenraume und erzeugt einen Quelldruck, um das Gel aufzublédhen. Die Ausrichtung der
Fibrillen folgt einem strengen Muster, im Glaskorperzentrum streng in der Sehachse verlaufend

(anterior-posterior), in der Peripherie leicht konvex [85].

Netzhaut (Retina) und Sehnerv (Nervus opticus)

Die Retina (von lat. Netz) ist ein schichtartig angeordnetes Geflecht von hochspezialisierten
Nervenzellen. Die lichtempfindlichen Zellen — die Fotorezeptoren - unterscheidet man in Stdbchen
und Zapfen, wobei Erstere fir das Sehen bei schwacher Beleuchtung und Letztere fir das
Farbensehen und die hohe Sehscharfe verantwortlich sind. Der Schichtenaufbau gestaltet sich
folgendermal3en: Innere Grenzmembran — Nervenfaserschicht — Ganglienzellschicht (enthalt die
Zellkorper der Nervenzellen) — Innere plexiforme Schicht (bestehend aus Zellfortsdtzen) — Innere
Kornerschicht (Zellkorper) — AuRere plexiforme Schicht — AuRere Kérnerschicht — Pigmentepithel
der Netzhaut [86].

Entwicklungstechnisch ist der Sehnerv, wie auch die Netzhaut, ein Teil des Zentralen
Nervensystems (ZNS). In der ophthalmologischen Untersuchung ist nur ein kleiner Teil sichtbar
— der Sehnervenkopf. An diesem so genannten ,,Blinden Fleck®, der Papille, laufen sdamtliche
Nervenfasern der Netzhaut zusammen und treten durch den Augenapfel hindurch zum Corpus

geniculatum laterale und von dort tiber die Sehstrahlung zum visuellen Cortex [87].
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Aderhaut (Choroidea)

Die Aderhaut ist ein pigmentiertes und das am starksten durchblutete Gewebe des menschlichen
Kdrpers. Sie liegt im hinteren Drittel des Augapfels zwischen Netzhaut und Lederhaut. Sie dient
als Versorgungsquelle nicht nur dem Pigmentepithel, sondern auch dem &uferen Drittel der
Netzhaut. Aufgrund des hohen, die Aderhaut durchflieenden Blutvolumens fungiert sie zusétzlich
als eine Art Warmeabfluss fir die umgewandelte Lichtenergie und ist zum Teil bei der
Feinakkommodation beteiligt.

Die Anordnung der BlutgefaRe folgt dabei einem Muster. Weiter auBBen liegen die groReren
Arterien und Venen. Je weiter die GeféaRRe in Richtung Augapfel vordringen, desto kleiner werden
sie und schlieBlich bilden Kapillaren die innerste Schicht der Aderhaut — die Choriokapillaris. Des
Weiteren finden sich im Stroma Melanozyten, Fibroblasten (Bindegewebszellen), Mastzellen,

Plasmazellen, Lymphozyten und Makrophagen.

Lederhaut (Sklera)

Die Lederhaut bedeckt etwa 5/6 der Oberflache des Augapfels, lediglich der Hornhautbereich ist
sklerafrei [79]. Sie besteht aus Kollagenfasern und einigen sauren Mukopolysacchariden
(Zuckermolekiilen) und ist von feinen Kanalen durchzogen, die den Ein- und Austritt von Blut-
und NervengefaRen in bzw. aus Richtung des Augapfels ermdéglichen. Die Lederhaut kann in drei
Schichten unterteilt werden. Die erste ist die Episklera, sie besteht aus locker angeordneten
Kollagenfibrillen und ist durchblutet. Darunter folgt das Stroma, welches aus verflochtenen
Kollagenfasern und eingelagerten Mukopolysacchariden besteht. Diese ,,Unordnung® der
Kollagenfasern fuhrt dazu, dass die Lederhaut nicht wie etwa die Hornhaut durchsichtig ist,
sondern weiBlich erscheint [88]. Die Lamina fusca (lat. braunliche Schicht) ist die innerste Schicht
der Sklera. Sie enthdlt Melanozyten, die in geringer Menge den Farbstoff Melanin produzieren
und dieser Schicht ihren Namen gaben.

Die Lederhaut hat 2 Hauptfunktionen: Zum einen schiitzt sie den Augapfel vor mechanischer
Einwirkung und zum anderen hélt sie ihn ,,in Form®“, was zur Sicherstellung der optischen

Funktionen von Bedeutung ist [89].
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1.3 Funktion, Aufbau und Biomechanik der Hornhaut

Die Hornhaut des menschlichen Auges ist ein einzigartiges Gewebe. Ihre Form ist oval und misst
im Durchschnitt etwa 12mm horizontal und 11mm vertikal [75]. Transparent und ohne jegliche
Gefalie tragt sie mit 43dpt den groften Teil zur Brechkraft des Auges bei [90]. Die Ernahrung und

Befeuchtung wird tber den Trénenfilm sichergestellt.

Die Hornhaut besteht aus unterschiedlichen Schichten. Die &uRerste ist die Epithelzellschicht, die
wiederum aus oberflachlichen Epithel-, Flligel- und Basalzellen besteht [91]. Darunter befindet
sich das subbasale Nervengeflecht [92]. Dann folgt eine Membran — die Bowman-Membran — als
Abgrenzung zum Hornhautstroma, welches 90% der Substanz ausmacht und dessen genaue
Zusammensetzung anschlieBend naher erklart wird. Die Existenz einer weiteren Extraschicht — der
Duaschicht — ist noch umstritten. Dabei soll es sich um eine 15um diinne, aber sehr belastbare
Schicht handeln, die einer Druckbelastung von etwa 2bar standhalten kann [93, 94]. Es folgt die
zellfreie Descemet-Membran, die sich aus einer vorderen gebédnderten und einer hinteren nicht
gebanderten Schicht zusammensetzt [92, 95]. Die Hornhautriickflache wird von einer einzelligen

Endothelzellschicht gebildet, die aus sechseckigen, wabenartig angeordneten Zellen besteht.

Biomechanisch kann das Hornhautstroma mit einem faserverstarkten Mischmaterial verglichen
werden, das hauptséchlich aus zwei Komponenten besteht. Die Erste besteht aus Kollagenfasern
— ein relativ steifes Gewebe — das die lasttragende Substanz bildet. Darin eingebettet ist eine
viskdse Grundsubstanz, die aus Protein- und Zuckermolekilen (Proteoglykanen und
Glykosaminoglykanen) besteht. Diese sind fur die Viskoelastizitat verantwortlich. Die Viskositat
wird durch den Wassergehalt, makromolekulare Komponenten (Gewicht und Form) und
Interaktionen der Molekile bestimmt [96]. Der auliere Bereich des Stromas ist kompakter als der
nach innen befindliche Teil und unterscheidet sich auBerdem in der Zusammensetzung der
Proteoglykane [97-99].

Je dicker und gesiinder die Hornhaut ist, desto mehr Kollagenfasern und Grundsubstanz enthélt
sie und bietet damit umso mehr Widerstand und Dampfungskapazitat gegen schadliche

Druckeinwirkungen [100].

Als Folge von altersbedingter Zunahme des Kollagenfaseranteils steigt die Steifheit der Hornhaut
im Alter an [101]. Gleichzeitig sinkt der Anteil der Grundsubstanz, was zu erniedrigtem Werten
der cornealen Hysterese (CH) [102, 103] und zur Abnahme der zentralen Hornhautdicke (ZHD)
fuhrt [104, 105].
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1.4 Problemstellung

Die veranderten Eigenschaften der Hornhaut im Rahmen von Augen- oder systemischen
Erkrankungen wurden mit den verschiedensten Untersuchungen beschrieben: Histologisch, durch
topografische  Hornhautuntersuchungen,  Spaltlampenmikroskopie und  Messung  der
Hornhautdicke [106]. Erst kirzlich konnte gezeigt werden, dass die biomechanischen Parameter
der Hornhaut einen grolReren Einfluss auf die Augeninnendruck-Messwerte haben, als
beispielsweise die Hornhautdicke oder der Krimmungsradius [107]. Die Beurteilung der
Biomechanik der Hornhaut ist daher zum Beispiel wichtig beim préoperativen Screening und zum
Langzeit-Monitoring von Glaukomerkrankungen. So konnen Fehlinterpretationen des

Augeninnendrucks (IOP) wirksam vermieden werden [108, 109].

Es konnte bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen (AIE) eine Immunkomplexablagerung im
Bereich der Basalmembran der Hornhaut gefunden werden. Fir die rheumatoide Arthritis und
Sklerodermie, die auch zum Formenkreis der AIE gehéren, konnten veranderte Messwerte der
biomechanischen Parameter (corneale Hysterese und cornealer Resistenzfaktor) aufgezeigt
werden [110, 111].

Auch bei Patienten mit SLE treten verénderte Werte auf, was schon Yazici et al fur eine tirkische
Patientengruppe zeigen konnten. Die elastischen Widerstdnde und die corneale Hysterese waren
vermindert, was zu einem unterschatzten Augeninnendruck und der Entwicklung eines
Keratokonus, einer kegelformigen Formveranderung der Hornhaut, fihren kann [106, 112]. Ob
dies auch fur mitteleuropdische Patienten in gleichem AusmalR gilt, soll im Folgenden untersucht

werden.
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2. Studiensetting und Methoden
2.1 Planung
2.1.1 Aufbau der Studie

Es wurde eine Kklinische Studie mit zwei Gruppen - einer Patienten- (n=15) und einer
Kontrollgruppe (n=30) - durchgefiihrt. Die Untersuchung der ersten vier gesunden Probanden
erfolgte in der Abteilung fur Augenheilkunde der Schlossparkklinik, Heubnerweg 2, 14059 Berlin.
Alle (brigen Probanden und Patienten wurden in der Augenklinik am Wittenbergplatz,
Kleiststralle 23-26, 10787 Berlin untersucht. Es wurden jeweils die Werte beider Augen ermittelt,
wobei jedoch in die Auswertung nur die Messwerte eines Auges (randomisierte Zuteilung)

einging.

2.1.2 Votum der Ethikkommission
In Abstimmung mit Herrn Prof. Dr. med. C. Erb, Augenklinik am Wittenbergplatz, und Frau Prof.
Dr. med. M. Worm, Allergiezentrum Charité Mitte, wurde am 19.10.2010 der Ethikantrag
(Antragsnummer EA4/135/10) zur Durchfuhrung der klinischen Studie bei der Ethikkommission
der Charité — Universitaitsmedizin Berlin zur Prufung vorgelegt. Mit dem Votum der

Ethikkommission vom 28.12.2010 wurde das Studienvorhaben genehmigt.

2.1.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden Patienten und Patientinnen zwischen 30 und 65
Jahren mit zum Zeitpunkt der Untersuchung seit mindestens 10 Jahren bestehendem und
behandelten SLE. Weiterhin musste die nach Kenntnisnahme der Studieninformation erfolgte

Einwilligung in die Untersuchung, sowie Datenspeicherung und —verarbeitung vorliegen.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Um die zu untersuchenden Veranderungen moglichst auf den SLE zuriickfiihren zu kénnen, galten
als ophthalmologische Ausschlusskriterien bekannte Augenerkrankungen, eine vorangegangene

Augenoperation oder eine Fehlsichtigkeit von mehr als +/- 4dpt. Als allgemeine
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Ausschlusskriterien galt eine Krebserkrankung, ein zusétzlich bestehender Diabetes mellitus
(aufgrund nachgewiesen hoherer CH- und CRF-Werte [113]) und Rauchen.

2.1.5 Kontrollgruppe

Fur die Kontrollgruppe wurden gesunde, nicht rauchende Probanden zwischen 50 und 60 Jahren
rekrutiert. Als Einschlusskriterium galt auch in diesem Fall die nach Kenntnisnahme der
Patienteninformation unterschriebene Einverstandniserklarung. Zum  Ausschluss fuhrten
Myopie/Hyperopie von mehr als +/- 3dpt, schwerwiegende Allgemeinerkrankungen (Krebsleiden,
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises,

Schilddriisenfunktionsstérungen), Augenerkrankungen sowie die Einnahme von Medikamenten.

Zeigten sich im Laufe der Untersuchung ophthalmologische Veranderungen wie ein erhéhter
Augeninnendruck oder ein krankhaft veranderter Sehnerv bzw. Netzhautschaden im Sinne einer

Retinopathie, so fuhrte dies nachtraglich zum Ausschluss aus der Studie.

2.2 Teilnehmerrekrutierung

Die SLE-Patienten wurden per Flyer zum einen tber die Autoimmunsprechstunde der Charité-
Mitte unter Leitung von Frau Prof. Dr. med. M. Worm, die rheumatologische Sprechstunde der
Charité-Mitte unter Leitung von Frau Prof. Dr. med. G. Riemekasten und die Rheumatologie des
Campus Benjamin Franklin der Charité, zum anderen Uber Kontaktaufnahme mit
Selbsthilfegruppen (Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.\VV. Regionalgruppe Berlin-
Buch), den Workshop ,20 Jahre Regionalgruppen Berlin der Lupus Erythematodes
Selbsthilfegemeinschaft e.V.*“ am 23. Juni 2012, und tber Selbsthilfeforen im Internet rekrutiert
(http://lupuslive.yooco.de/forum/). Teilweise erfolgte die Anwerbung neuer Patienten auch

untereinander.

Die Personen fiir die Kontrollgruppe wurden ber Auslage von Flyern in der Zahnklinik der
Charité, Aushange in 6ffentlichen Gebauden (beispielsweise Arbeitsagenturen), einen Aufruf im

Intranet der Charité oder im Bekanntenkreis rekrutiert.
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2.3 Ablauf der Untersuchung

Zu Beginn des einmaligen Untersuchungstermins wurde den Patienten/Probanden die
Patienteninformation ausgehandigt, eine Aufklarung durchgefiihrt und eventuelle Fragen geklart.
Dann erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese (inklusive Nikotin- und Medikamentenanamnese), die
z.T. durch Arzt- oder Ambulanzbriefe komplettiert wurde. Bei der krankheitsspezifischen

Anamnese wurden die Krankheitsdauer, die Organbeteiligungen und die Medikation erfragt.

Die Untersuchung der Patienten bestand aus folgenden Einzelschritten, wobei a) die
biomechanischen Parameter lieferte und b) — f) als Untersuchungen zum Ausschluss

beeinflussender anatomischer Unterschiede zwischen beiden Gruppen angesehen werden kénnen.

a) Ocular Response Analyzer (I0Pg, I0Pc, CH, CRF)

b) Pentacam (Hornhautdicke, -radius, Vorderkammertiefe)

c) Autorefraktometer (Messung der objektiven Refraktion)

d) I10L-Master (Messung von Vorderkammertiefe und Lange des Augapfels)

e) Sehtest (Ermitteln der subjektiven Refraktion und des Visus)

f) Spaltlampenuntersuchung in Miosis (Beurteilung aller Augenabschnitte ohne medikamenttse

Weitstellung der Pupille) und Messung des Augeninnendrucks nach Goldmann

Die Spaltlampenuntersuchungen wurden in der Schlossparkklinik von Frau Dr. Melanie Heinke,

in der Augenklinik am Wittenbergplatz von Frau Dr. Nicole Zimmermann durchgefiihrt.

2.4 Untersuchungsmethoden
2.4.1 Ocular Response Analyzer (ORA)

Der ORA (Reichert Inc., Depew, NY, USA) - Softwareversion 1.10 - ist ein Gerat, welches die
biomechanischen Parameter der Hornhaut misst [109, 114-116]. Das Gerat nutzt dazu einen
schnellen Luftimpuls, um die Hornhaut einzudellen und ein elektro-optisches System, um zwei

Druckmessungen durchzufuhren [117]. Zum Versuchsaufbau siehe Abb. 4.
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Abbildung 4 - Messaufbau ORA — Abbildung erstellt mit Adobe Illustrator CC

Die Messung erfolgt nicht-invasiv und ohne Betdubung. In der Ausgangssituation wird das
Lichtsignal an der Hornhaut reflektiert. Jedoch ist der Reflexionswinkel so, dass das Signal am
Empféanger vorbeigeleitet wird, also kein Signal registriert wird.

Der wahrend der Messung abgegebene Luftimpuls bedingt eine Eindellbewegung der Hornhaut.
An einem Punkt dieser Bewegung bildet die Hornhaut eine nahezu ebene Flache. Die Reflexion
des Lichtimpulses an dieser Stelle der Messung fiihrt dazu, dass das Lichtsignal den Empfanger

genau erreicht.

Im weiteren Verlauf kommt es zur maximalen Eindellung der Hornhaut, was wiederum dazu fiihrt,

dass das reflektierte Lichtsignal zum Grol3teil am Empfanger vorbei geleitet wird.

Wenn der Druck nach definiertem Abschalten des Luftstolles wieder abfallt, bewegt sich die
Hornhaut in ihre urspringliche Form zuriick. Auch wahrend dieses Vorganges erreicht das
Lichtsignal an einem bestimmten Punkt durch Reflexion den Empfanger. Das Lichtsystem misst
also zwei voneinander unabhéangige Druckwerte — einen wahrend der Ein- (P1) und einen wahrend
der Auswartsbewegung (P2) [118]. Siehe dazu Abb. 5.

In Abhéngigkeit von ihren biomechanischen Eigenschaften setzt die Hornhaut dem Luftsto mehr
oder weniger Widerstand entgegen [119]. Zudem fiihren die viskdsen Widerstdnde zu einer Art
Trégheit und damit zu einer zeitlichen Verzdgerung der Auswartsbewegung, weswegen derselbe
morphologische Zustand waéhrend dieser schon bei niedrigeren Dricken als bei der

Einwértsbewegung erreicht wird [120].

29



%&% 2N, &%&
Qﬁ;m@

L
>

Druck-/Signalamplitude

B T L L L T T —————— -, .

Zeit

Abbildung 5- Messablauf ORA: hellblau: Luftimpuls; rosa: Lichtsignal — Abbildung erstellt mit Adobe
Iustrator CC

Eine komplette Messung des ORA besteht aus vier aufeinander folgenden Einzelmessungen. Es
werden insgesamt vier Werte ausgegeben — der Goldmann-verwandten Augeninnendruck 10Py,
die cornealen Hysterese CH, der hornhaut-kompensierten Augeninnendruck 10Pc und der
cornealen Resistenzfaktor CRF [121].

Der Goldmann-verwandte 10P (IOPg) wird errechnet als Mittelwert der Driicke P1 und Po.

Die Differenz der Driicke P1 und P> ergibt die corneale Hysterese (CH) — den Widerstand der
Hornhaut gegen Deformation. Dieser ist das Ergebnis der Dampfung innerhalb der
Hornhautschichten und spiegelt die Viskositat der Gykosaminoglykane und Proteoglykane wider.
Das heilit je grolRer die CH, also je groRer der Abstand zwischen P1 und P2, desto gréRRer sind die
viskdsen Widerstande und damit desto groRRer die Dampfungskapazitét [118, 122, 123]. In Studien
mit gesunden Individuen fanden Sullivan-Mee et al. einen Mittelwert von 9,7mmHg [124], Luce
etal. 9,6mmHg [117] und Ayala M. 9,8mmHg [116]. Der CH-Wert ist die Basis fur zwei weitere
Parameter — IOP¢c und CRF.
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Der I0P stellt einen Augeninnendruckwert dar, der weniger von der Hornhautdicke beeinflusst
wird als der Augeninnendruck nach Goldmann. Er wird mithilfe der CH errechnet: IOPcc = P2 —
0,43 x P1[117,121].

Der CRF ist ein MalR fiir den Gesamtwiderstand der Hornhaut [125] und wird beschrieben durch
die Gleichung:

CRF = k1 x (P1—0,7 x P2) + k2, wobei es sich bei k1 und k2 um Konstanten handelt [126].
Sowohl der Schichtaufbau, als auch die Anziehungskréfte zwischen den Lamellen der Hornhaut
tragen zu diesem Gesamtwiderstand bei [127]. Als Mittelwert einer gesunden Population fanden
Medeiros et al. fir den CRF 9,47+1,75mmHg an [128].

Die Messweise des ORA geht also auf zwei Prinzipien zurtck. Erstens wirkt die Kraft senkrecht
auf die Hornhaut. Dies ist wichtig, da sich die Kornea dadurch in einem spannungslosen Zustand
befindet und der Druck auf beiden Seiten der Hornhaut gleich grol? ist [129]. Das wiederum ruft
eine Eindellung als vorrangige Verdnderung hervor. Diese wird im Wesentlichen durch die
Verbiegungssteifheit der Hornhaut determiniert. Zweitens st aufgrund der kurzen
Krafteinwirkzeit die sich ergebende Strukturveranderung eine dynamische [119]. Je héher die

Hornhautspannung, desto schneller springt die Hornhaut in ihre urspriingliche Form zurtick.

Es gibt inzwischen auch eine Formel zur Berechnung von Hornhautdicke-unabhangigen Werten
von CH und CRF (CHuorr bzw. CRFkorr) [126]. Diese korrigierten Werte sollen zusétzlich zur
Unabhéangigkeit von den biomechanischen Parametern auch die zentrale Hornhautdicke als

EinflussgroRe auf den Augeninnendruck gering halten.
CHcorr = CH — (0,2mmHg) X (18 — [OPcc) + (0,02mmHg) x (540 — ZHD)

CRFcorr = CRF + (0,1mmHg) X (18 — IOPcc) + (0,02mmHg) x (540 — ZHD)

2.4.2 Pentacam

Die Pentacam (Oculus GmbH, Wetzlar, Deutschland) arbeitet mit einer rotierenden
Scheimpflugkamera und einer monochromatischen Spaltlichtquelle, die beide gemeinsam um die
optische Achse des Auges rotieren und ein dreidimensionales Bild des vorderen Augenabschnittes

erzeugen [130].
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Das Spaltlicht beleuchtet eine diinne Schicht innerhalb des Auges. An den Zellen werden diese
Lichtstrahlen gebrochen. Die gestreuten Strahlen werden von einer seitlich angeordneten Kamera
aufgenommen, die ebenfalls 360° rotiert. So kann innerhalb einer Messung die gesamte
Augenvorderkammer dargestellt werden. Im aufgenommenen Bild ermittelt das Gerét
anschlieBend die Grenzflachen (also Hornhautvorderflache, -rickflache, Linse, usw.). Mithilfe
weiterer Korrekturberechnungen wird ein 3D-Modell der Vorderkammer erstellt. Es kdnnen also

auch im Nachhinein noch beliebige Schichten aufgerufen und angesehen werden.

Die Messung dauert weniger als 2 Sekunden, jedoch werden in dieser Zeit 50 Segmentaufnahmen
erzeugt, die bis zu 138.000 Hohenwerte liefern. Obwohl die Messung nur so kurze Zeit in
Anspruch nimmt, registriert eine zweite Kamera Pupillenbewegungen, die ebenfalls in der

Berechnung fiir das Modell berlicksichtigt werden.

Als Ausgabedaten stellt die Pentacam vielféaltige Werte zur Verfligung, unter anderem die
Hornhautdicke im Zentrum (ZHD) oder an jeder beliebigen anderen Stelle, die Hornhautradien,
den Kammerwinkel, die Vorderkammertiefe, usw. Die Messwerte werden ebenfalls als farbcodiert

topografische Karte ausgegeben [131].
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Abbildung 6 — Ausgabe-Abbildung der Pentacam: Dargestellt ist die Hornhautdicke, farblich codiert, sowie der

Hornhautdurchmesser (Eigenmessung)

Zwar gibt es verschiedenste Normogramme zur Korrektur des Augeninnendruckes in
Abhéangigkeit von der Hornhautdicke, jedoch hat sich bis jetzt Keines als zuverldssig erwiesen
[132-134].
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Die Angaben fir die Normalwerte der ZHD schwanken je nach Studie zwischen 544+37,3um und
578,5+39um [135, 136].

2.4.3 Autorefraktometer

Seit Anfang der 70er Jahre kann mit den automatischen Refraktometern die Refraktion zuverléssig
und unabhangig von der subjektiven Wahrnehmung erfolgen. Als Refraktion bezeichnet man den
Brechwert der optischen Korrektur, mit der in unendlicher Entfernung ein Bild scharf gesehen
werden kann. Alle Geréte dieser Art arbeiten mit dem Bildschérfeverfahren, bei dem ein Gitter auf
die Netzhaut projiziert wird. Am Punkt des scharfsten Sehens, der Makula, wird dann mittels

Infrarotsensor die Scharfe dieses Bildes ermittelt.

Eine Untersuchung lauft folgendermalRen ab. Der Patient legt seinen Kopf in die am Gerat
angebrachte Kinnstutze, wobei darauf zu achten ist, dass die Stirn an der dafiir vorgesehenen
Vorrichtung Kontakt hat. Der Patient sieht ein eingespiegeltes Vernebelungsbild, im Falle des
Nidek ARK-760A einen Heilluftballon Uber einer Wiese. Wéhrend des Messvorganges, in dem
alle Brennweiten von +15dpt bis -15dpt einmal durchfahren werden, erscheint das Bild genau
einmal scharf. Durch das scheinbar rdumliche Bild sollen Fokussierungsversuche des Auges
ausgeschaltet werden. Die Messung besteht aus 3 Einzelmessungen aus denen der Computer einen
Endwert errechnet. Dieser wird dann genutzt, um mit demselben Gerét den Visus cum correctione
(Sehscharfe mit Korrektur) zu ermitteln, in dem eine Sehprobentafel hineinprojiziert und der

Patient gebeten wird die dargestellten Zahlen vorzulesen [137].

2.4.4 10L-Master

Der I0L-Master (Carl Zeiss Meditec, Jena) wurde 2000 eingeflihrt [138] und nutzt unter anderem
zur Messung der Vorderkammertiefe und Achsenldange die Methode der partiellen
Kohérenzinterferometrie. In der Untersuchung wurde sich auf die beiden oben genannten Werte
beschrénkt. Darlber hinaus kann man das Gerdt zur Berechnung von Intraokularlinsen (IOL)

verwenden.

Die Messung erfolgt mit Hilfe von Licht (Infrarot und sichtbarer Bereich — Laser Klasse 1). Der
Patient wird aufgefordert die sichtbare Lichtquelle zu fixieren. Am Gerdt kann nun diese

Lichtquelle scharfgestellt und so die Feinjustierung vorgenommen werden. Die Messung der
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Bulbusldnge (Lange des Augapfels oder auch Achsenldnge) erfolgt mittels Reflexion eines
Lichtsignals an der Netzhaut, genauer gesagt am Pigmentepithel der Netzhaut. Es wird somit der
Abstand zwischen Hornhaut und Netzhaut gemessen. Zur Messung der VVorderkammertiefe wird
ein der Pentacam d&hnliches Verfahren verwendet. Auch der IOL-Master macht sich das
Scheimpflugprinzip mit einer seitlichen Spaltbeleuchtung zu Nutze. Die Vorderkammertiefe wird
dann aus dem Schnittbildabstand zwischen Hornhaut und Linse gemessen. Um eine exakte
Messung zu gewahrleisten muss der Untersucher den auf dem Display sichtbaren Fixierpunkt

optimal scharf stellen und zwischen Hornhaut und Linse positionieren [139].

2.4.5 Visusbestimmung und subjektive Refraktion

Zuerst einmal zur Definition. Der Visus (die Sehscharfe) beschreibt die Fahigkeit eines Menschen
kleine Optotypen (z.B. die Landoltringe) bei Tageslicht wahrzunehmen. Der Zahlenwert entspricht

dabei dem Kehrwert der Lickenbreite des kleinsten, noch erkannten Landoltringes [140].
Genormt ist die Visusbestimmung mitsamt den Optotypen nach DIN EN 1SO 8596, bzw. 8597.

Wie bereits erwéhnt, sind die Landoltringe die Optotypen der Wahl. Diese missen in acht

Orientierungen dargeboten werden. In Ausnahmeféllen dirfen auch Zahlen und Buchstaben

verwendet werden.
unten oben rechts oben rechts unten

Abbildung 7- Landoltringe [141]

In den DIN-Normen ist unter anderem festgelegt:
1. der Leuchtdichtebereich (80 — 320 cd/m?),

2. die logarithmische Abstufung der Optotypen
3. die GroRe des Priffeldes

4. der gegenseitige Abstand der Sehzeichen

5. die notwendige Kantenscharfe der Priifzeichen
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Eine Visusstufe gilt als bestanden, wenn mindestens 60 Prozent aller Optotypen erkannt wurden
[142, 143].

Zur Wahrung dieser Standards wurde mittels der Landoltringe nicht nur der Visus sine correctione
bestimmt, sondern auch noch einmal der am Autorefraktometer ermittelte VVisus cum correctione
uberprift. In 5m Entfernung sitzend wurde der Proband gebeten zuerst mit dem voraussichtlich
schlechteren Auge, dann mit dem voraussichtlich besseren Auge mit Visus 0,1 beginnend
anzugeben, wo er die Offnung des Ringes sieht.

Anschlielend wurde den Patienten eine Brille mit den zuvor objektiv ermittelten
Refraktionswerten aufgesetzt. Durch Veranderung der Linsenstérke wurde fir jedes Auge einzeln

der subjektive Seheindruck erfragt und somit der Visus cum correctione bestimmt.

2.4.6 Spaltlampenuntersuchung inklusive Augeninnendruck-Messung

nach Goldmann

Die Spaltlampenuntersuchung ermdglicht eine Beurteilung aller Augenabschnitte mittels
Betrachtung durch ein Auflichtmikroskop. Die Betrachtungsflache wird von einer Spaltlampe,
dessen Lichtstrahl breitenverénderbar ist, beleuchtet. Der Einstrahlungswinkel der Lichtquelle
kann ebenfalls verdndert werden. Verschiedene Beleuchtungsmethoden, Spaltbreiten und
Fokusveranderungen machen es moglich jeden Augenabschnitt auf sich abgestimmt zu betrachten.
Im Rahmen der augenérztlichen Untersuchung erfolgte eine Beurteilung der Augenabschnitte.
Systematisch in Reihenfolge der anatomischen Lage dementsprechend die Lider, Bindehaut,
Hornhaut, VVorderkammer, Iris, Pupille, Linse, Glaskorper und schlieRlich die Netzhaut. Im
Optimalfall erfolgt die Beurteilung der Netzhaut in Mydriasis, also bei weitgestellter Pupille, um
auch die Netzhautperipherie einsehen zu konnen. Als Hilfsmittel zur Spiegelung des
Augenhintergrundes wird eine zusétzliche Linse mit einer Brechkraft von +15dpt - +28dpt vor das
Patientenauge gehalten, sodass ein vergrofiertes, aber umgekehrtes Bild der Netzhaut entsteht
[144].
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Abbildung 8 - Untersuchung an der Spaltlampe [145]

Der gegenwartige Goldstandard zur Messung des IOP ist die Methode nach Goldmann, die sich
das Imbert-Ficksche Gesetz (IOP = Tonometergewicht/applanierte Flache) zu Nutze macht. Eine
Vorrichtung zur Messung ist an den meisten Spaltlampen montiert. Es erfolgt zundchst eine
Betdubung des Auges mittels Oxybuprocainhydrochlorid, welches in den Bindehautsack getropft
wird. Dabei handelt es sich um ein Lokalan&sthetikum, welches den direkten Kontakt des Auges
mit dem Tonometer ermdglicht. Den Augentropfen ist Fluoreszein, ein Farbstoff, zugesetzt.
AnschlieBend wird das Tonometerkdpfchen auf die Hornhaut aufgesetzt und applaniert diese mit
einer definierten Flache von 7,35mm?. Die dafiir notwendige Kraft wird durch eine an die
Messtrommel gekoppelte Federwaage erzeugt. An einem dafiir vorgesehen Rad kann der Druck
so lange verdndert werden, bis die zwei sichtbaren Halbkreise sich an den Innenkanten bertihren
[146].

<

'155:31.?

Abbildung 9- Ablesen des Messwertes am Goldmann-Tonometer [147]

Es konnte gezeigt werden, dass die Augeninnendruckwerte bei dieser Methode durch die ZHD
beeinflusst werden. Bei niedriger zentraler Hornhautdicke wird der Augeninnendruck

unterschétzt, wohingegen er bei hoher zentraler Hornhautdicke tiberschatzt wird [148].
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2.5 Auswertung

Zur ubersichtlichen Darstellung wurden die erhobenen Daten in die Tabellenkalkulation Excel
eingepflegt (Microsoft Office 365). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS
Statistics 22, die grafische Aufarbeitung wiederum mittels Excel und GraphPad Prism 5.0b.

Zu Beginn erfolgte die Analyse der einzelnen Datenreihen hinsichtlich Median, Mittelwert,
Standardabweichung, Varianz, Maximum, Minimum und die tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test,
aufgrund der kleinen Stichprobengré3e erganzt durch den Shapiro-Wilk-Test [149]. Bei p<0,05
wurde die Hypothese der Normalverteilung verworfen.

AnschlieBend wurde zum Vergleich von Patienten- und Kontrollgruppe fir normalverteilte
Variablen zunichst der Levene-Test zur Uberpriifung der Varianzgleichheit und dann der T-Test

flr unabhéngige Stichproben mit einem Signifikanzniveau von a=0,05 durchgefihrt.

Fur nicht normalverteilte Werte kam der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben mit

ebenfalls einem Signifikanzniveau von a=0,05 zur Anwendung.

Aufgrund der multiplen Testung mit dem ORA wurde zur Vermeidung einer Kumulation des
Fehlers 1. Art die Uberpriifung der Signifikanz nach der Bonferroni-Holm-Methode durchgefiihrt.

Zur Begriindung: Das Signifikanzniveau o begrenzt die Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese
falschlicherweise abzulehnen. Dies funktioniert jedoch nur beim Testen einer Variablen mit einem
Signifikanztest. Werden mehrere Tests zum gleichen Niveau a durchgefiihrt, das heifst mehrere
Hypothesen gleichzeitig untersucht, so kontrolliert das Signifikanzniveau zwar die individuelle
Irrtumswahrscheinlichkeit ~ fir  jeden  Test, nicht jedoch die versuchsbezogene
Irrtumswahrscheinlichkeit. Diese ist in diesem Fall ndmlich groRer als a. Die versuchsbezogene
Irrtumswahrscheinlichkeit, das heilit die Wahrscheinlichkeit mindestens eine Nullhypothese
falschlicherweise abzulehnen wird beschrieben durch die Formel: 1 — (1 — a)* [150]. Das wiirde
im Falle des ORA mit vier getesteten Variablen (k=4) und einem Signifikanzniveau von a=0,05
bedeuten: 1 — (1 —0,05)* =0,185. Also die Wahrscheinlichkeit eine Nullhypothese
falschlicherweise abzulehnen liegt bei 18,5%. Fiir kleine Testzahlen (<5) bietet die Bonferroni-
Holm-Methode eine ausreichende Reliabilitat [151].

Die Korrektur erfolgte nach folgendem Prinzip. Die Signifikanzen wurden vom kleinsten zum

groRten p geordnet. AnschlieBend wurde der kleinste Signifikanzwert mit k multipliziert, der
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folgende mit k-1, usw. Nun wurde flr die neu errechneten Signifikanzwerte gepruft, ob sie
weiterhin innerhalb des Signifikanzniveaus a liegen. War dies der Fall, wurde unter Erhaltung des
urspringlichen p die Nullhypothese abgelehnt. Falls nicht, wurde nun die Nullhypothese

angenommen.

Innerhalb der statistischen Auswertung mittels Diagrammen wurde vorwiegend auf sogenannte
Boxplot-Diagramme zurtickgegriffen. Die Box umfasst dabei alle Werte zwischen dem 25%- und
dem 75%-Perzentil. Der dicke waagerechte Balken innerhalb der Box kennzeichnet den Median.
Die Querstriche oberhalb bzw. unterhalb der Box zeigen den gréRten bzw. kleinsten Wert einer
Variablen [152].

Teilweise sind innerhalb des Boxplot-Diagrammes noch die Ergebnisse der Signifikanztestung

angegeben. Diese sind wie folgt kodiert:

e ns nicht signifikant
e * p<0,05

o **  p<0,01

o *** <0005
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3. Ergebnisse
3.1 Vergleich Patienten- und Kontrollgruppe
3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Die Patientengruppe bestand aus 15 SLE-Patienten, deren Krankheit seit mindestens 10 Jahren
nachweislich bestand. Es handelte sich ausschlieBlich um Frauen. Im Gegensatz dazu bestand die
30 Personen umfassende Vergleichsgruppe gesunder Probanden aus 26 Frauen und 4 Ménnern.

Einen Uberblick tber die Altersverteilung gibt Tabelle 1.

Alter SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe
Mittelwert 53,27 (£9,13)| 55,13 (£3,09)
Median 52 56
Maximum 65 60
Minimum 34 50
T-Test unabh. Stichproben 0,314

Tabelle 1- Altersverteilung innerhalb der Gruppen

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 34 und 65 Jahren alt, wobei der
Mittelwert innerhalb der normalverteilten Stichprobe bei 53,27+9,13 Jahren, der Median bei 52
Jahren lag. Im Gegensatz dazu wurden in der Vergleichsgruppe Frauen und Manner zwischen 50
und 60 untersucht, wobei der Mittelwert in der ebenfalls normalverteilten Stichprobe bei
55,13+3,09 Jahren lag, der Median bei 56 Jahren. Der durchgefuhrte T-Test fiir unabhangige

Stichproben ergab keinen Hinweis auf signifikante Unterschiede in der Alterszusammensetzung

der Gruppen.
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Diagramm 1- Altersverteilung - Darstellung im Boxplot-Diagramm

3.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die Patienten wurden zu krankheitsspezifischen Charakteristika wie Krankheitsdauer,
Medikamenteneinnahme, Begleit-/ Folgeerkrankungen, sowie Organbeteiligungen, dem letzten

ANA-Antikorpertiter und dem Vorhandensein von Anti-Phospholipid-Antikorpern befragt. Dazu

wurden zusétzlich Arztbriefe zu Hilfe gezogen.

Einen Uberblick tiber eben jene Krankheitscharakteristika geben die Tabellen 2-4 und Diagramm

2.

Krankheitsdauer | SLE-Gruppe
Mittelwert 16,87 (£5,82)
Median 15
Maximum 31
Minimum 10

Tabelle 2 - Krankheitsdauer der SLE-Erkrankten in Jahren

Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 16,9 Jahren, wobei sie sich zwischen 10 und 31 Jahren

bewegte.
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Organbeteiligung Anzahl
Gelenke 11 (73%)
Niere 10 (67%)
Haut 10 (67%)
Sicca-Syndrom 8 (53%)
Raynauld-Syndrom 5 (33%)
Herz/-beutel 4 (27%)
Lunge/Pleura 3 (20%)
ZNS 3 (20%)
Muskel 3 (20%)
Leber 2 (13%)

Tabelle 3- Organbeteiligungen

Zur Erhebung der Organbeteiligung wurden sowohl die Patienten befragt, als auch Arzt- und
Ambulanzbriefe zu Hilfe genommen. Dabei waren selbstverstdndlich Mehrfachnennungen
mdoglich. Die meisten der SLE-Patienten (73%) klagten tiber Gelenkschmerzen. Auch eine Nieren-
sowie Hautbeteiligung zeigte sich mit je 67% haufig. Nur knapp die Halfte der SLE-Erkrankten

(53%) klagte uber Beschwerden im Bereich des Auges in Form einer Sicca-Symptomatik.

Als ANA-Antikorperwert wurde der letzte dokumentierte Laborwert zu Rate gezogen, der
aufgrund der regelméRigen Ambulanz- und Kontrolltermine der Patienten nie &lter als 6 Monate

war.

Antikorpertiter

1:80 1:100 1:120 1:160 1:320 1:640  1:1280 1:1600 1:2560

Diagramm 2- ANA-Antikorpertiter

Ab einem Wert von 1:80 kann man von einem pathologischen Antikdrperwert ausgehen. Es zeigte

sich also bei allen Patienten ein erhéhter Wert. Der Median lag bei 1:320.
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Es wurde ebenfalls nach einen Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom gefragt. Dieses fand sich
bei 7 (47%) der untersuchten Patienten.

Einen Uberblick tber die Medikation gibt Tabelle 4. Dabei waren nattrlich Mehrfachnennungen

mdglich und nétig.

Medikamente Anzahl
Prednisolon 10 (67%)
Quensyl 10 (67%)
Azathioprin 5 (33%)
Rituximab 1 (7%)
MTX 1 (7%)

Tabelle 4 - Haufigkeiten der aktuell verabreichten Medikamente innerhalb der Patientengruppe

3.3 Ergebnisse der ophthalmologischen Untersuchung

Die ophthalmologische Untersuchung dient in erster Linie zum Vergleich anatomisch-

funktioneller ~ Grundparameter. Damit soll ausgeschlossen werden, dass in den

Hauptuntersuchungen vorkommende Unterschiede durch eben diese Grundparameter bedingt

sind.

Parameter SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
Autorefraktometer Median+tMAA Median+tMAA
sphérische Refraktion (dpt) [ 0 (£1,43) -0,5 (¢1,14) 0,405 Mann-Whitney- U- Test
zylindrische Refraktion (dpt)| -0,5 (£0,97) -0,75 (20,33) 0,846 Mann-Whitney- U- Test
Subjektive Refraktion Median+tMAA Median+MAA
sphérische Refraktion (dpt) [-0,63 (£1,70) -0,5 (x1,34) 0,718 Mann-Whitney- U- Test
zylindrische Refraktion (dpt)| -0,5 (£1,11) -0,5 (£0,97) 0,37 Mann-Whitney-U- Test
Visus s.c. 0,45 (£0,23) 0,4 (x0,30) 0,733 Mann-Whitney- U- Test
Visus c.C. 1(x0,11) 1 (x0,07) 0,87 Mann-Whitney- U- Test
10L-Master Mittelwert+SAW| MittelwertzSAW
Bulbuslange (mm) 23,15 (x0,87)| 23,38 (£0,94) 0,408 [ T-Test unabh. Stichproben
Vorderkammertiefe (mm) | 3,22 (x0,34) 3,11 (£0,41) 0,335 [ T-Test unabh. Stichproben
Tabelle 5- anatomisch-funktionelle ~Grundparameter MAA: mittlere absolute Abweichung, SAW:

Standardabweichung

Die Messwerte des Autorefraktometers waren nicht normalverteilt, sodass im Folgenden der

Median (£ mittlere Abweichung) in Dioptrien (dpt) angegeben ist.
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Die sphérische Refraktion betrug innerhalb der Patientengruppe 0 (+1,43) und bewegte sich
zwischen -3,75 und +2,5dpt. Die zylindrische Refraktion als die Kriimmung der Hornhaut lag im
Mittel bei -0,5 (£0,97) und reichte von -5,75 bis +0,5dpt. In der Gruppe der gesunden Probanden
fanden sich fir die sphérische Refraktion Werte zwischen -3 und +2dpt, der Median lag bei -0,5
(x1,14). Fur die zylindrische Refraktion lagen die Werte zwischen -1,75 und Odpt, der Median
betrug hier -0,75 (£0,33)dpt. Fir beide Refraktionstypen konnte mittels des Mann-Whitney-U-

Tests kein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Die mittels des Seheindrucks des Patienten bestimmte, subjektive Refraktion ergab ebenfalls nicht
normalverteilte Werte, weswegen auch hier im Folgenden der Median und die mittlere absolute
Abweichung angegeben werden. Die Werte fur die sphérische Refraktion bei der Patienten-, bzw.
der Vergleichsgruppe bewegen sich zwischen -3,75 und +2dpt (Median -0,63+1,70dpt), bzw. -3
und +1dpt (Median -0,5+1,34dpt). Fur die zylindrische Refraktion betrugen sie zwischen -5,75
und +0dpt (Median -0,5+0,97), bzw. -2,25 und 0dpt (Median -0,5+1,11dpt). Auch hier konnte kein
signifikanter Unterschied im Mann-Whitney-U Test gefunden werden. Auf einen Vergleich/eine
Darstellung der Werte fur die Achse der zylindrischen Refraktion wird aus fehlender Relevanz

verzichtet.

Auch beim Visus ohne und mit Korrektur konnten im nicht-parametrischen Test keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden. Durch Korrektur verbesserte sich der Visus in der
Patientengruppe von 0,45+0,23 auf 1,0+0,11, in der Vergleichsgruppe von 0,4+0,3 auf 1,0+0,07.

Mit Hilfe des IOL-Masters wurden die anatomischen Parameter Bulbuslange und
Vorderkammertiefe gemessen. Hierfur ergaben sich normalverteilte Messwerte, sodass im
Folgenden mit Mittelwert und Standardabweichung gearbeitet wird. In der SLE-Gruppe zeigte
sich flr die Bulbuslange ein Wert von 23,15+0,87mm, fur die Vorderkammertiefe 3,22+0,34mm.
In der Vergleichsgruppe fanden sich 23,38+0,94mm fir die Bulbusldnge und 3,11+£0,41mm flr
die Vorderkammertiefe. Beide Wertegruppen wurden mit dem T-Test fur unabhangige
Stichproben auf Mittelwertgleichheit untersucht, wobei kein signifikanter Unterschied gefunden

werden konnte.
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Diagramm 3- Darstellung der Messwerte des I0L-Master mittels Box-Plot-Diagrammen; Blau= SLE-Gruppe, Gelb=
Vergleichsgruppe

Als letzter Teil

Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

der

Untersuchung  folgte
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SLE-Gruppe |Vergleichsgruppe
(n=15) (n=30)

Bindehaut
unauffallig (reizfrei) 2 (13%) 17 (57%)
LIPCOF I-IVv° 13 (87%) 13 (43%)
Hornhaut
unaufféllig (glatt, klar, spiegelnd) 15 (100%) 30 (100%)
Vorderkammer
flach, reizfrei 0 2 (7%)
mitteltief, reizfrei 13 (87%) 26 (86%)
tief, reizfrei 2 (13%) 2 (7%)
Iris
unauffallig (reizfrei) 15 (100%) 30 (100%)
Pupille
unaufféllig (rund, zentriert, spielt) 15 (100%) 29 (97%)
Anisochorie 0 1 (3%)
Linse
unaufallig (klar, in Position) 7 (47%) 14 (47%)
beginnende Katarakt 8 (53%) 16 (53%)
Papille
unaufféllig (vital, randscharf) 7 (47%) 24 (80%)
blass, randscharf 8 (53%) 5(17%)
trocken 0 1 (3%)
Exkavationsflidche/Papillenfliche**| 0,47+0,22 0,4+0,13
Makula
unaufféllig 5 (33%) 29 (97%)
Pigmentepithelverschiebung 3 (20%) 1 (3%)
sonstige Auffélligkeiten™ 7 (47%) 0
Netzhaut
unauffallig (liegt an) 15 (100%) 30 (100%)
Tabelle 6 - Ergebnisse der Spaltlampenuntersuchung; LIPCOF: lidkantenparallele conjunktivale Falten;

*- Wallreflex, aufgelockert, Zentralreflex, stumpf; **- bei normaler Papillengrofie

Wiéhrend im vorderen Augenabschnitt abgesehen von einer altersbedingt beginnenden Katarakt
(grauer Star) zumeist keine Auffalligkeiten gefunden wurden, zeigten sich im hinteren
Augenabschnitt, also Papille und Makula betreffend, vor allem bei den SLE-Patienten vermehrt

Pathologien und nur noch wenige Normalbefunde.
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3.4 Ergebnisse der Druckmessung nach Goldmann

IOP nach Goldmann

SLE

Vergleichsgruppe

Diagramm 4- Verteilung der IOP-Werte nach Goldmann im Boxplot-Diagramm

Goldmann-10P  |SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
Mittelwert 16,96 14,18 0,005 | T-Test unabh. Stichproben
Standardabweichung 2,97 2,64
Varianz 8,84 6,98
Maximum 23 18,67
Minimum 12 10

Tabelle 7- Ergebnisse der Druckmessung nach Goldmann

Die Augeninnendruckwerte nach Goldmann waren innerhalb der Studiengruppen normalverteilt,
sodass im Folgenden mit Mittelwert und Standardabweichung gearbeitet wird. Wie aus Tabelle 7
ersichtlich ist, liegt der Durchschnittswert bei der SLE-Gruppe mit 16,96+2,97mmHg gegentber
14,18+2,64mmHg der Vergleichsgruppe deutlich héher. Dieser Unterschied konnte mittels des T-
Tests flr unabhangige Stichproben mit einer Signifikanz von 0,005 validiert werden. Es ist also
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festzuhalten, dass die Augeninnendruckwerte mittels der Goldmann-Messung bei SLE-Patienten

signifikant hthere Werte ergaben.

3.5 Ergebnisse der ORA-Messung

Die Messung mit dem ORA stellt die Kernmessung der Arbeit dar. Daher sei an dieser Stelle etwas

ausfiihrlicher auf die Ergebnisse eingegangen. Einen Uberblick gewéhren Tabelle 8 und

Diagramm 5.
1I0Pcc (mmHg) |SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
n= 15 30
Mittelwert 15,17 12,05 0,000308 | T-Test unabh. Stichproben
Standardabweichung 2,39 2,43
Varianz 5,72 5,89
Maximum 19,5 16,5
Minimum 10,8 7,5
IOPg (mmHg) [SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
n= 15 30
Mittelwert 15,07 12,85 0,004 | T-Test unabh. Stichproben
Standardabweichung 2,12 2,55
Varianz 4,49 6,5
Maximum 18 18,3
Minimum 11,5 8,3
CRF (mmHg) [SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
n= 15 30
Mittelwert 10,26 10,79 0,283 | T-Test unabh. Stichproben
Standardabweichung 1,59 1,35
Varianz 2,54 1,82
Maximum 13 13,8
Minimum 8 8,3
CH (mmHg) SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe | Signifikanz Test
n= 15 29
Mittelwert 10,2 11,49 0,016 | T-Test unabh. Stichproben
Standardabweichung 1,66 1,34
Varianz 2,74 1,79
Maximum 13 14,8
Minimum 7,5 9

Tabelle 8- Ergebnisse der ORA-Messung, Patienten- und Vergleichsgruppe im Vergleich. Angabe der Signifikanzen

nach Uberprifung mittels der Bonferroni-Holm-Methode.

47




ORA

B SLE
257 Vergleich
Fkk *k ns *
20
7 %
15- V/ 7
s il I
I l@2T4 -
5-
0 T T T T T T T T
IOPcc I0OPg CRF CH

Diagramm 5 - Darstellung der Messwerte und Signifikanzen im Boxplot-Diagramm

Tabelle 8 und Diagramm 5 zeigen deutlich die Unterschiede zwischen SLE- und

Vergleichsgruppe. Fir alle Variablen konnte eine Normalverteilung angenommen werden.

Fur 10Pc lag der Mittelwert bei den SLE-Patienten mit 15,17+2,39mmHg deutlich hoher als in
der Vergleichsgruppe mit 12,05+2,43mmHg (p=0,000308). Gleiches konnte fiir 10Pq gezeigt
werden mit Werten von 15,07£2,12mmHg zu 12,85+2,43mmHg (p=0,004).

Die Messwerte fir CH lagen im Mittel bei 10,2+1,66mmHg, bzw. 11,49+1,34mmHg (p=0,016).
Damit haben also die SLE-Patienten eine signifikant niedrigere corneale Hysterese als die

gesunden Probanden.

Nach der Bonferroni-Holm-Korrektur ergaben sich flr die Variablen, geordnet von der groten
Signifikanz zur Kkleinsten: 10P: p=0,00123, IOP4: p=0,012 und CH: p=0,032, womit alle nach

wie vor das Signifikanzniveau von a=0,05 erfullen.

Beim CRF konnte kein Unterschied gefunden werden, die Mittelwerte lagen hier bei
10,26+1,59mmHg fiir die SLE-Patienten, bzw. 10,79+1,35mmHg fiir die Kontrollen.
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3.6 Ergebnisse der Pentacam-Messung

Die Ergebnisse der

Hornhautdicke-Messung  waren

innerhalb der Studienpopulation

normalverteilt, weshalb im Folgenden mit Mittelwert und Standardabweichung gearbeitet wird.

Homhautdicke (in pm)

Signifikanz

Test

Mittelwert
Standardabweichung
Maximum

Minimum

SLE-Gruppe | Vergleichsgruppe
554,53 554,23
36,26 45,64
610 697
498 455

0,981

T-Test unabh. Stichproben

Tabelle 9- Statistische Auswertung der Messwerte fiir die Hornhautdicke in um

Hm Hornhautdicke
800-
7004 -
600{ -
/7777
00
500- L
400

SLE

Vergleichsgruppe

Diagramm 6 - Darstellung der Messwerte fur Hornhautdicke im Boxplot-Diagramm

Es zeigte sich innerhalb der zwei Studiengruppen kein signifikanter Unterschied in der

Hornhautdicke, ganz im Gegenteil — es zeigte sich fast eine Mittelwertgleichheit bei ca. 554um.

Im Boxplot-Diagramm l&sst sich deutlich die groRere Spannweite der Messwerte in der

Vergleichsgruppe erkennen. Die Signifikanztestung erfolgte mit dem T-Test fir unabhéngige

Stichproben.
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4. Diskussion

Mit dieser Studie wurde zum Ziel gesetzt zu Uberprifen, ob und welche Unterschiede es beziiglich
der biomechanischen Hornhautparameter zwischen gesunden Probanden und SLE-Patienten gibt
und ob sie sich von denen einer tirkischen Studienpopulation unterscheiden. Es konnten
signifikante Unterschiede festgestellt werden. Wie diese im Einzelnen zu interpretieren sind und

wie der Vergleich mit anderen Studien ausfallt, soll im Folgenden abgehandelt werden.

4.1 Diskussion der Studienziele und -planung

Um weitere Gesichtspunkte und Mdoglichkeiten kinftiger Zusammenarbeit zwischen
Rheumatologie, Dermatologie und Augenheilkunde aufzudecken wurde eine Studie mit 15 Lupus
erythematodes Patienten und 30 gesunden Kontrollen geplant und durchgefiihrt. Um heraus zu
finden, ob es zwischen Erkrankten und Gesunden Unterschiede in der cornealen Biomechanik gibt
und auszuschliel3en, dass diese aus anatomischen Verdnderungen resultieren, war es notig tber die
Messung mit dem ORA hinaus augenérztliche Standarduntersuchungen und Messungen
durchzufiihren. Priméres Studienziel war jedoch der Nachweis von Verénderungen hinsichtlich

der Biomechanik der Hornhaut.

Um die Ergebnisse moglichst auf die Erkrankung und nicht auf andere EinflussgréfRen wie Alter
oder Begleiterkrankungen zurlckfiihren zu kénnen, wurden feste Ein- und Ausschlusskriterien

definiert.

4.1.1 Diskussion der Studienhypothese

Dass Augenverdnderungen bei systemischem Lupus erythematodes auftreten, ist bekannt und
wurde in der Einleitung ausfiihrlich beschrieben. Daruber hinaus zeigt eine relativ neue Studie
auch, dass es maglicherweise Unterschiede die Hornhautbiomechanik betreffend gibt [106]. Diese
Veranderungen sind auch Folge der systemischen und lokalen Entziindung.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen stellten wir die These auf, dass bei mitteleuropéischen SLE-
Patienten die Biomechanik der Hornhaut verandert ist und dies mittels des ORA nachgewiesen

werden kann.
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Die Ausschlusskriterien dienten dazu, als Vergleichsgruppe eine gesunde Population zu
untersuchen und die Beeinflussung durch Krankheiten, Medikamente oder Rauchen gering zu
halten. Die Einschlusskriterien fir die SLE-Patienten stellten sicher, dass die Krankheit
ausreichend lange bestand, um Veranderungen hervorzurufen und die Beeinflussung der

Messwerte durch andere schwerwiegende systemische Erkrankungen gering gehalten wurde.

Der Umfang dieser Studie kann mit 15 Patienten als relativ gering angesehen werden. Jedoch unter
Beachtung der geringen Prévalenz des Lupus erythematodes und der strengen Einschlusskriterien,
sowie der von Patienten berichteten geringen Bereitschaft noch tber die notwendigen Arztbesuche
hinaus an Studien teilzunehmen, liegt diese Zahl im Rahmen des Mdglichen. Auch Yazici et al.
[106] untersuchten in ihrer an der Uniklinik angelegten Studie nur 30 Patienten. Jedoch waren
deren Ein- und Ausschlusskriterien weniger streng. Ob jedoch eine deutschlandweite
Multizentren-Studie noch zuverlassigere und allgemeingltigere Daten zu Tage fordern konnte,

ist eher fraglich.

4.1.2 Diskussion der Einschlusskriterien

Voraussetzung fur die  Durchfuhrung der Untersuchung war die schriftliche
Einverstandniserklarung der Teilnehmer. Dies entspricht der Richtlinie guter klinischer Forschung
und die entsprechenden Unterlagen wurden von der Ethikkommission der Charité -
Universitatsmedizin Berlin validiert. Als Einschlusskriterium fir die Kontrollgruppe galt dartiber

hinaus ein entsprechendes Alter zwischen 50 und 60 Jahren.

Um krankheitsspezifische Aussagen zu treffen, wurden bei den SLE-Patienten die einzelnen
Diagnosekriterien erfragt, wobei es unerheblich war, ob diese in der Vergangenheit oder aktuell
vorlagen. Weiteres Kriterium war der Nachweis von ANA, obwohl diese zur Diagnosestellung
eines SLE nicht unbedingt vorhanden sein miuissen, aber einen Anhaltspunkt fir die
Krankheitsaktivitat bieten. Eine Bestimmung der Antikdrper vor Ort war aus Kostengriinden und
organisatorischen Gesichtspunkten leider im Rahmen dieser Studie nicht moéglich. Da die
Patienten sich aber in regelméfiiger klinischer Kontrolle befanden und somit immer ein Wert

bereitstand, der nicht alter als 6 Monate war, kann dies als ausreichend angesehen werden.

Es ware jedoch fir weitere und grélRer angelegte Studien durchaus interessant zu untersuchen, ob
bezlglich der biomechanischen Verédnderungen eine Dynamik besteht und ob die Veranderungen

mit dem Antikdrpertiter zum Zeitpunkt der Untersuchung korrelieren.
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4.1.3 Diskussion der Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien dienten dazu, die Beeinflussung der Messergebnisse durch Komorbiditat,
bzw. anatomisch-okuldre Verénderungen so gering wie moglich zu halten und ermittelte
Unterschiede moglichst auf die durch die Krankheit verursachten VVeranderungen zurickfihren zu

kdnnen.

Das Ausschlusskriterium der Krebserkrankungen ergibt sich aus folgender Uberlegung:
Krebserkrankungen sind bis auf wenige Ausnahmen Erkrankungen, die auf den gesamten
Organismus Uber Streuung in die Blutbahn Ubergreifen kdnnen. Somit ist auch eine Beeinflussung
okukarer Parameter nie sicher auszuschlie3en. Des Weiteren erfordern Krebserkrankungen oft ein
strenges Behandlungsregime mit Bestrahlung oder Chemotherapie, bei dem nicht ausgeschlossen

werden kann, dass dabei das Auge beeinflusst wird.

Betreffend des Ausschlusskriteriums Diabetes mellitus konnten Scheler et al. zeigen, dass mit
erhohtem HbAlc, dem Zuckerlangzeitparameter, auch CH und CRF ansteigen, was auf eine
erhdhte Viskositdt der Grundsubstanz und eine erhohte Dampfungskapazitat der Hornhaut
zuriickgeht [113]. Deshalb wurden die Patienten explizit nach einem Diabetes gefragt und die

mitgebrachten Laborwerte dahingehend untersucht.

Einen Einfluss der Fehlsichtigkeit untersuchten Shen et al., die keinen signifikanten Unterschied
zwischen schwach fehlsichtigen (+0,25dpt bis -2,75dpt) und stark kurzsichtigen
(-3dpt bis -6dpt) Probanden hinsichtlich der cornealen Hysterese feststellen konnten [102]. Um
jedoch den Einfluss durch Kurzsichtigkeit eventuell entstehender Verédnderungen an der Hornhaut
gering zu halten, setzten wir die Grenze bei -4dpt.

Der Ausschluss aller Patienten mit vorbestehenden Augenerkrankungen, wie Katarakt
(Linsentribungen) oder Glaukom, sowie vorangegangenen Augenoperationen scheint
selbstverstandlich. Altersbedingte Veranderungen wie eine beginnende kortikonukledre Katarakt
(beginnende Linsentribung) fiihrten jedoch nicht zum Ausschluss. Ebenso wenig die Symptome
eines trockenen Auges, da dies als Teil der Augenbeteiligung bei SLE angesehen werden kann.

4.1.4 Untersuchung mit dem ORA

Bei der Messung mit dem ORA ist darauf zu achten, dass die vier nétigen Messwerte eines Auges

innerhalb einer kurzen Zeitspanne durchgefiihrt werden, da der Trénenfilm einen entscheidenden
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Einfluss auf die Messwerte des ORA hat. Dies kommt durch eine verénderte Reflexion des
Lichtsignals an einem gestorten Tranenfilm zu Stande. Die Einzelmessungen sollten daher
innerhalb von 20 Sekunden durchgefiihrt oder andernfalls beziehungsweise beim Wechsel von
rechts auf links eine Pause eingelegt werden [153]. Darauf wurde bei der Durchflihrung der

Messungen geachtet.

Ob die Messergebnisse tageszeitlichen Schwankung unterliegen, untersuchten Laiquzzaman et al.
Sie konnten dabei keine signifikanten Unterschiede feststellen [154]. Nichts desto trotz fanden die
in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen alle zwischen 14 und 16 Uhr statt. Eine weitere
Uberlegung ist, ob die Reihenfolge der Untersuchungen eine Rolle spielt, also ob beispielsweise
die Verabreichung von betdubenden Fluoreszein-Augentropfen einen Einfluss auf die Messwerte
des ORA hat. H&lt man sich die Messweise des ORA vor Augen, so misste man zu dem Schluss
kommen, dass dies nicht der Fall sein sollte. Auch Ehongo et al. konnten eine Beeinflussung

widerlegen [155], sodass keine spezifische Reihenfolge der Untersuchungen angestrebt wurde.

4.1.5 Weitere EinflussgrofRen

In der statistischen Analyse konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppen hinsichtlich des Alters
nicht signifikant unterschieden. Dies ist fur die Verlasslichkeit der Studie wichtig, da unter
anderem bei der ORA-Messung altersspezifische Veranderungen beschrieben worden sind: Die
CHouorr Sinkt um 0,25mmHg pro Lebensdekade, der CRFxorr um 0,29mmHg pro Lebensdekade
[156].

Bei klinischen Studien, in denen diverse Messungen eine Rolle spielen, stellt sich immer auch die
Frage nach Lerneffekten als mdgliche Einflussgrofe. Als Lerneffekt bezeichnet man die
Steigerung der Empfindlichkeit von der Erstuntersuchung zu Folgeuntersuchungen. Da die
einzelnen Untersuchungen pro Patient jedoch nur einmal durchgefiihrt wurden und die Testarten

unterschiedlich sind, kann angenommen werden, dass Lerneffekte keine relevante Rolle spielten.

Bei einer Dauer der einzelnen Tests von weniger als funf Minuten und einer Gesamtdauer meist
um 70 Minuten, sowie kurzen Pausen zwischen den einzelnen Untersuchungen, kann trotz
schwerer Verifizierbarkeit von Ermidungserscheinungen davon ausgegangen werden, dass die
Effekte durch Ermidung als nicht relevant eingestuft werden kénnen. Daftir spricht auch, dass von

keinem der Teilnehmer eine zuséatzliche Pause gewunscht wurde.
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4.2 Diskussion der Untersuchungsmethode

Die Messmethode des ORA bietet eine hohe Verlésslichkeit. Die intraindividuellen
Schwankungen (also bei wiederholten Messungen ein- und desselben Probanden) sind Studien zu
Folge dulerst gering [156].

Neuere Softwareversionen (ab Version 2.04) als die Genutzte bieten einen Wave-Form-Score als
Hilfsmittel, der die Qualitats-Beurteilung der durchgefiihrten Messung erleichtern soll. Da dies
nicht zur Verfligung stand, musste sich an den allgemein ausgegebenen Qualitdtsmerkmalen fir
eine gute Messung orientiert werden. Wie zum Beispiel der Beschaffenheit der Flachen, der Hohe
der Kurve, sowie dem Abstand und der Hohe der Maxima [118]. Andere Studien konnten zeigen,
dass der aus den vier Einzelwerten errechnete Mittelwert und der beste Einzelmesswert (gemessen

am besten Wave-Form-Score) sich nicht signifikant voneinander unterscheiden [121].

4.3 Interpretation der anatomisch-ophthalmologischen Befunde

Wie im Ergebnisteil beschrieben gab es bei den meisten Untersuchungen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Vergleichs- und SLE-Gruppe. So kann man also davon ausgehen, dass in
der ORA-Messung gefundene Unterschiede nicht auf Unterschieden in den anatomischen und
funktionellen Parametern beruhen. Die Ergebnisse der objektiven sowie subjektiven
Refraktionsmessung, der Visusbestimmung mit und ohne Korrektur, der Vermessung des
Augapfels hinsichtlich VVorderkammertiefe und Bulbuslange, der Hornhautdickemessung (deren
Werte mit 554,53+36,26um bzw. 554,23+46,64um fiur SLE- bzw. Vergleichsgruppe auch im
Normbereich von 544+37,3um liegen) [135] und der mit der Pentacam gemessenen
Vorderkammertiefe unterscheiden sich nicht signifikant, sodass die Ausgangslage beider Gruppen
diesbeziiglich als gleich angesehen werden kann.

Die Spaltlampenuntersuchung der Augenabschnitte wurde durch zwei erfahrene Augenérzte (Frau
Dr. M. Heinke und Frau Dr. N. Zimmermann) durchgefiihrt. Die Untersuchung folgte einem festen
Schema und befasste sich immer mit den identischen Kriterien, sodass von einer geringen Inter-
und Intra-Observer-Variabilitdt ausgegangen werden kann (d.h., dass die erhobenen Befunde
derselben, wie auch zwischen beiden Augenarztinnen nicht von signifikanter Unterschiedlichkeit
sind). Beziglich der Ergebnisse der Augenspiegelung fiel auf, dass bei den SLE-Patienten haufig
eine Pathologie im Bereich der Makula (der Stelle des schérfsten Sehens) und des

Sehnervenkopfes zu finden war. Dies kann zum einen durch Durchblutungsstérungen im Rahmen
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eines Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndroms (sechs der acht Patienten mit auffalliger Papille
wiesen dieses auf), als auch durch Medikamente bedingt sein. Es ist erwiesen, dass insbesondere
die Einnahme des Antimalariamittels Quensyl® zu Veranderungen am Augenhintergrund fiihren
kann [157].

Auch konnte gezeigt werden, dass 87% der Prozent der SLE-Patienten mit den lidparallelen
Bindehautfalten (LIPCOF) Zeichen eines trockenen Auges aufwiesen. Wie in der Einleitung
erwéhnt, geben Studien dafur Préavalenzen um die 70% an und weisen das Sicca-Syndrom als

haufigstes Symptom am Auge aus.

Die nach Goldmann gemessenen Augeninnendruckwerte zeigten bei den SLE-Patienten
signifikant hohere Werte (16,96+2,97mmHg) als in der Vergleichsgruppe (14,18+2,64mmHg).
Dennoch lagen beide Werte im Normbereich (10-21mmHg). Es ist bekannt, dass insbesondere
unter der Therapie mit Glukokortikoiden (wie Cortison oder Prednisolon), die auch innerhalb der
Patientengruppe verbreitet ist (10 von 15 Patienten), hdufiger erhohte Augeninnendruckwerte und
Katarakte (Linsentriibungen) auftreten kénnen. Es kann also nicht sicher gesagt werden, ob die
signifikant hoheren Augeninnendruckwerte Folge der Erkrankung oder Folge der Therapie oder

maoglicherweise eine Kombination beider Faktoren sind [158].

4.4 Interpretation der ORA-Messergebnisse

Die Ergebnisse der Augeninnendruckmessung mit dem ORA spiegeln die Ergebnisse der
Augeninnendruckmessung nach Goldmann wieder. Sowohl beim Goldmann-ahnlichen 10Pq
(SLE-Gruppe 15,07+2,12mmHg zu Vergleichsgruppe 12,85+2,55mmHg), als auch beim
hornhautkompensierten 10P (15,17£2,39mmHg zu 12,05+2,43mmHg) konnten fir die SLE-
Gruppe signifikant hthere Werte gemessen werden. Da die Hornhautdicke in beiden Gruppen
anndhernd gleich war, war eine Bestédtigung der Ergebnisse des 10Pgy durch den Hornhautdicke
unabhéngigen IOP.c zu erwarten. Es fallt auf, dass die mit dem ORA gemessenen Goldmann-
ahnlichen I0OPg-Werte geringer ausfallen, als die direkt nach dem Goldmann-Prinzip gemessenen
Werte (15,07+£2,12mmHg zu 16,96£2,97mmHg und 12,85+2,55mmHg zu 14,18+2,64mmHg).
Obgleich sich schon mehrfach Studien mit diesem Problem beschéftigt haben, kamen sie zu
keinem eindeutigen Ergebnis. Teilweise konnten signifikant hthere 10Pg-Werte gefunden werden
[159], teilweise kein signifikanter Unterschied [160].
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Es konnte ein signifikanter Unterschied fur die corneale Hysterese zwischen SLE-Patienten und
der Vergleichsgruppe gefunden werden. Die CH lag bei den Patienten mit 10,2+1,66mmHg
(gegenliber 11,49+1,34mmHg der Vergleichsgruppe) niedriger. Das heilst, die viskdsen
Widerstande innerhalb der Schichten der Hornhaut und die Dampfungskapazitat der Hornhaut sind
geringer und damit ist sie auch weniger widerstands- und kompensationsfahig gegenuber
schwankenden Augeninnendruckwerten [118].

Die gemessenen Werte fir die corneale Hysterese lagen mit 10,2+1,66mmHg fur die SLE-, bzw.
11,49+1,34mmHg fur die Vergleichsgruppe oberhalb des wvon verschiedenen Studien
vorgeschlagenen Normbereichs von 9,6-9,8mmHg [116, 117, 124]. Ein Grund dafir kann die
unterschiedliche Zusammensetzung der Studienpopulation sein. Wahrend die Studien von Luce et
al. und Sullivan-Mee et al. im Stdwesten der USA stattfanden, wo von einem erhdhten Anteil
hispanischer Studienprobanden auszugehen ist, wurden fur diese Studie nur Probanden und
Patienten kaukasischer Herkunft und weilRer Hautfarbe untersucht. Haseltine et al. konnten zeigen,
dass die CH-Werte hispanischer Probanden niedriger als die WeiRer sind [161]. Leite et al.
untersuchten in ihrer Studie weille Probanden hinsichtlich der CH und fanden dort einen
Mittelwert von 10,4mmHg, was gut dem vorliegenden Ergebnis entspricht. Sie konnten auch den
Grund fir die unterschiedlichen Werte der einzelnen Populationen finden, der in der
unterschiedlichen Hornhautdicke begriindet liegt. So haben WeiRe eine signifikant dickere
Hornhaut als Schwarze oder Hispanier. Untersucht man die CH von Probanden mit den gleichen
Hornhautdicken innerhalb der unterschiedlichen Gruppen, so gibt es keinen signifikanten
Unterschied die CH oder den CRF betreffend [162].

In dieser Studie gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des cornealen
Resistenzfaktors, der jedoch fir beide Gruppen in den vorgeschlagenen Referenzbereichen von
Medeiros et al. (9,75+1,75mmHg) [128], bzw. Leite et al. (10,7mmHg) [162] lag. Dies bedeutet,
dass die Hornhaut von SLE-Patienten dem abgegebenen Luftstol? den gleichen Gesamtwiderstand
entgegensetzt, wie die Hornhaut gesunder Probanden. Das heif3t, der Widerstand resultierend aus
dem Schichtaufbau und den Anziehungskréften innerhalb der Schichten wird durch den SLE nicht

beeinflusst.

Es bleibt also zusammenfassend zu sagen, dass zwar der CRF, ein Mal fiir den Gesamtwiderstand
der Hornhaut [125], bei SLE-Patienten nicht beeinflusst ist, jedoch die viskdsen Widerstande

geringer ausgeprégt sind, als bei gesunden Probanden. Dies fuhrt unter Umstanden zu einer
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verminderten Déampfungsfahigkeit ~ gegenliber  schadlichen und schwankenden
Augeninnendruckwerten [118].

4.5 Vergleich mit anderen Studien

Es gibt bisher nur eine Studie, die sich den Veranderungen der biomechanischen Parameter der
Hornhaut bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes widmet. Daher wird an dieser
Stelle kurz auf Studien eingegangen, die sich mit den Hornhautverdnderungen bei anderen

Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises befassen.

Prata et al. Oberpriften die Augen von Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) auf
biomechanische Veranderungen. Mit einem mittleren Alter von 55,1 Jahren waren diese den
Patienten dieser Studie hinsichtlich des Alters relativ ahnlich. Statistische Unterschiede ergaben
sich hinsichtlich des intraokularen Drucks, wobei die RA-Patienten niedrigere 10P-Werte
aufwiesen, als die gesunden Kontrollen (10,4mmHg zu 12,7mmHg). Ein Unterschied konnte auch
beziglich der cornealen Hysterese gefunden werden. Auch hier wiesen die Erkrankten niedrigere
Werte auf, als die gesunden Kontrollen (9,5mmHg zu 10,3mmHg). Dahingehend gibt es also eine
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Ein Unterschied beziiglich des
CRF konnten auch Prata et al. nicht finden [111].

Emre et al. untersuchten die Verdnderungen der biomechanischen Hornhautparameter bei
Patienten mit Sklerodermie. Auch hier war das Alter der Patienten mit 51,7 Jahren &hnlich dieser
Studie. Signifikante Unterschiede wurden gefunden betreffend des 10Pg. Hier hatten die
Sklerodermie-Patienten hohere Augeninnendruckwerte als die Kontrollen (15,9mmHg zu
14,1mmHg). Einen weiteren signifikanten Unterschied gab es beim cornealen Resistenzfaktor, der
bei den Sklerodermie-Patienten hthere Werte hervorbrachte, als bei den Kontrollen (10,0mmHg
zu 9,2mmHg). Signifikante Unterschiede hinsichtlich CH, IOP.. oder dem nach Goldmann
gemessenen 10P wurden nicht gefunden [110].

Kommen wir nun zu der Studie die sich dem Lupus erythematodes widmet. Yazici et al. fuhrten
diese Studie 2009/2010 in der Turkei durch und veroffentlichten sie 2011. Es wurden Patienten im
Alter von 45,6+2,8 Jahren und Kontrollen im Alter von 45,1+3,3 Jahren untersucht. Die
durchschnittliche Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 9,9+3,2 Jahre. Es
wurden alle vier Parameter des ORA, sowie die zentrale Hornhautdicke, die Bulbuslange und der

mit dem Goldmann-Tonometer gemessene Augeninnendruck evaluiert.
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Signifikante Unterschiede fanden sich hinsichtlich IOPg, CRF (p jeweils <0,001) und CH (p<0,02).
So war der 10Pg bei den SLE-Patienten signifikant niedriger als bei den altersgleichen Kontrollen
(13,9+2,9mmHg zu 15,5£3,2mmHg). Den CRF betreffend konnten in der SLE-Gruppe niedrigere
Werte gefunden werden (9,7+1,1mmHg zu 11,9+1,5mmHg). Bezlglich der cornealen Hysterese
lagen die Werte bei den SLE-Patienten ebenfalls niedriger als bei den Kontrollen (10,2+0,6mmHg
zu 11,3+1,3mmHg). Alle anderen untersuchten Werte ergaben keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Es bleibt also zusammenfassend zu sagen, dass in dieser Studie SLE-Patienten
signifikant niedrigere Werte in IOPg, CRF und CH aufwiesen [106].

Es ist somit festzustellen, dass Gemeinsamkeiten und Unterschiede mit den Ergebnissen dieser
Studie vorliegen. Als Gemeinsamkeit kann das Ergebnis die corneale Hysterese betreffend
angesehen werden, die bei der SLE-Gruppe niedrigere Werte erbrachte. Hinsichtlich des CRF
konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden, jedoch bestatigt auch die Tendenz dieser
Studie das Ergebnis, dass auch dieser Wert in der Patientengruppe niedriger ist. Unterschiede
finden sich hinsichtlich der Studienpopulation. Die Patienten dieser Studie waren im Mittel fast
10 Jahre alter, als bei Yazici et al. und auch die Erkrankungsdauer war mit durchschnittlich
16,9+5,28 Jahren langer. Der groBte Unterschied aber findet sich beziglich des
Augeninnendrucks. Wahrend Yazici et al. signifikant niedrigere Augeninnendruckwerte mittels
des 0Py fur die SLE-Patienten fanden, konnten in dieser Studie mit allen Messwerten (IOPg,
IOPcc, Goldmann-IOP) signifikant hohere Augeninnendruckwerte gezeigt werden. Wie ist dies zu
erklaren? Wahrscheinlich nicht durch das niedrigere Alter oder die kiirzere Erkrankungsdauer. Ein
Erklarungsansatz konnte wiederum die Herkunft des Patientenkollektivs sein. Eine andere
Mdglichkeit wére das unterschiedliche Therapieregime. Es ist bekannt, dass eine Glukokortikoid-
Therapie die Entstehung eines Glaukoms fordert und damit auch zu hoheren
Augeninnendruckwerten fihren kann. In Deutschland sind Glukokortikoide in der Therapie von
Autoimmunerkrankungen weit verbreitet und werden oft dauerhaft eingesetzt. Yazici et al. machen

keine Angaben zum Therapieregime der Patienten.

Um heraus zu finden, ob die Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsauswirkungen des SLE in
verschiedenen ethnischen Gruppen in verschiedene Richtungen gehen und ob die Therapie einen
entscheidenden Einfluss auf die Verdnderungen des Augeninnendrucks hat oder ob diese
krankheitsbedingt sind, ist es ndétig weitere, groRer angelegte und vergleichende Studien

durchzufihren.
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Allgemein bleibt festzuhalten, dass im Vergleich zu den aufgefiihrten Studien in der vorliegenden
Untersuchung verstarkt auf die Einhaltung und Uberpriifung von Ein- und Ausschlusskriterien

geachtet wurde, um maoglichst auf den SLE zuruckfiihrbare Veranderungen registrieren zu kdnnen.

4.6 Fazit

Seit Langerem ist bekannt, dass der SLE auch die Augen betreffen und dort zu Verénderungen
fihren kann. Ziel meiner Arbeit war es heraus zu finden, ob es dadurch auch zu Verénderungen
der Hornhaut-Biomechanik kommt, bzw. ob die fiir eine tirkische Population durchgefiihrte
Studie auch auf mitteleuropéische Patienten angewendet werden kann. Mit dem ORA steht seit
2005 zu diesem Zweck ein verlassliches und leicht zu handhabendes Gerat zur Verfligung. Fest
steht nach dieser Arbeit zundchst, dass der Lupus erythematodes die biomechanischen Parameter
der Hornhaut beeinflusst. In welchem MaR und welche Richtung muss durch kiinftige Studien
unterstrichen oder erganzt werden. Die Messung der Biomechanik sollte in die Beurteilung und
Erhebung augenérztlicher Verlaufskontrollen und Augendruckmessungen einbezogen werden und
bei der Planung von refraktiver Hornhautchirurgie Berticksichtigung finden.
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Abkirzungsverzeichnis

ANA Antinukledre Antikdrper
APZ Antigenprasentierende Zelle
CH Corneale Hysterese

CRF Cornealer Resistenzfaktor

ds-DNS Doppelstrang-DNS

IOL Intraokularlinsen

IOP Intraocular pressure = Augeninnendruck

IOPy Goldmann adapted intraocular pressure = Goldmannadaptierter Augeninnendruck
IOP¢c Cornea compensated intraocular pressure = Hornhautkompensierter

Augeninnendruck

NSAR Nicht steroidale Antirheumatika
ORA Ocular Response Analyzer

RA Rheumatoide Arthritis

SLE Systemischer Lupus Erythematodes
TAR Toll-ahnliche Rezeptoren

ZHD Zentrale Hornhautdicke
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