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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Corvis ST der Firma Oculus misst kontaktlos mittels eines
Luftstofles und unter Verwendung der Scheimpflug-Technologie Parameter der
Hornhautverformung, die Riickschliisse auf die individuelle Biomechanik der

Hornhaut zulassen.

Aufgabenstellung: Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, Parameter zu
identifizieren, die auf das Vorliegen einer Glaukomerkrankung hindeuten, bevor
Spatfolgen der Erkrankung eingetreten sind. Auch sollte untersucht werden, ob
bestimmte Parameter einen schwereren Verlauf einer Glaukomerkrankung
vorhersagen lassen, um Personen zu identifizieren, die eine besondere

Therapiekontrolle und Therapieeskalation bendtigen.

Material, Methoden: Die vorliegende Studie wurde als retrospektive
monozentrische Studie geplant. Es wurden Corvis ST-Messdaten ausgewertet, die

tabellarisch um weitere klinische Angaben erganzt wurden.

Statistische Methoden: Die Daten wurden in SPSS uberfiihrt und statistisch
ausgewertet. Auswertbar waren 847 Datensatze. Pro Proband wurde ein Auge fiir
die Auswertung randomisiert. Fiir die Analyse wurden nur drei Untergruppen
herangezogen, die eine auswertbar hohe Anzahl an Datensitzen aufzeigten (=
PCOWG, NDG, Gesunde). Es erfolgte eine Altersanpassung. Die verbliebenen
Datensatze wurden mittels einer linearen multiplen Regressionsanalyse
ausgewertet. Um die Variablen zu untersuchen, die tatsiachlich einen direkten
Einfluss haben, wurde noch eine schrittweise lineare multiple Regressionsanalyse
angeschlossen. Die Analyse mit der abhdngigen Variable MD wurde fiir die Corvis-
Parameter, das Geschlecht und die ophthalmologischen Parameter Refraktion,
10D, Pachymetrie, PSD und CDR und drei definierte Allgemeinerkrankungen
(=Diabetes mellitus, Schilddriisenerkrankungen, Hyperlipiddmie) durchgefiihrt.
Im Anschluss wurden ROC-Kurven fiir alle Variablen fiir das PCOWG und das NDG
berechnet. Fiir die bei den Regressionsanalysen zusammenhidngende Variable

(Appll-Length) wurde eine Korrelation nach Pearson berechnet, um
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herauszufinden, ob ein linearer Zusammenhang zwischen der Variable und der

Tiefe des Gesichtsfeldschadens (MD bzw. PSD) besteht.

Ergebnisse: Es zeigte sich ein hoher Einfluss des biomechanischen Parameters
Appll-Length auf die Progression des Glaukomschadens vor allem beim
Normaldruckglaukom. Die erhaltenen Regressionsformeln kénnen nach weiteren
diesbeziiglichen Untersuchungen in der klinischen Anwendung genutzt werden,
um pradiktiv die Tiefe des Glaukomschadens zu ermitteln und ggfs. mittels
Therapieoptimierung und -eskalation tiefere Folgeschaden der glaukomatésen
Optikusatrophie zu minimieren. Es zeigte sich kein Einfluss der untersuchten
Allgemeinerkrankungen. Ein direkter Zusammenhang von Appll-Length zur
Erkrankung PCOWG und NDG konnte nicht hergestellt werden. Ein linearer
Zusammenhang zwischen dem Parameter Appll-Length und der MD bzw. PSD

bestand in der vorliegenden Analyse nicht.

Schlussfolgerung: Eine geringere Appll-Length deutet insgesamt auf eine
schwachere Verformbarkeit der Hornhaut. Folglich verschlechtert eine geringere
Appl1-Length eine glaukomatodse Optikusatrophie im Verlauf. Diese Aussage trifft
am ehesten fiir das NDG zu, geringer fiir das PCOWG. Bei Gesunden zeigen sich nur

schwache unspezifische Effekte der biomechanischen Hornhautparameter.
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Abstract

Background: The Corvis ST measures parameters of corneal deformation which

allows conclusions to be drawn about the individual biomechanics of the cornea.

Purpose: The purpose was to identify parameters that indicate the presence of a
glaucoma disease before long-term effects of the disease occurred. It should also
be investigated whether certain parameters can predict a more severe course of
glaucoma in order to identify people who need special therapy control and therapy

escalation.

Material, methods: The study was planned as a retrospective single-center study.
Corvis ST data were evaluated and supplemented in a table with further clinical

information.

Statistical methods: 847 records were transferred to SPSS and statistically
evaluated. One eye per test person was randomized for the evaluation. Only three
subgroups were used for the analysis, which showed a high number of records that
could be evaluated (= PCOAG, NPG, healthy individuals). An age adjustment was
made. The remaining data sets were evaluated using a linear multiple regression
analysis. Stepwise linear multiple regression analysis was added. The analysis with
the dependent variable MD was carried out for the Corvis parameters, gender and
the ophthalmological parameters refraction, IOP, pachymetry, PSD and CDR and
three diseases (= diabetes mellitus, thyroid diseases, hyperlipidaemia). ROC-
curves were calculated for all variables for the PCOAG and the NPG. A Pearson
correlation was calculated for the variable associated in the regression analyzes
(Appll-Length) to see whether there is a linear relationship between the variable

and the depth of the visual field damage (MD or PSD).

Results: Appll-Length had a high influence on the progression of glaucoma
damage, especially in NPG. The regression formulas obtained can be used in clinical
application to predictively determine the depth of the glaucoma damage and, if

necessary, to minimize the deeper consequential damage of glaucomatous optic
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atrophy by means of therapy optimization and escalation. The internistic diseases
examined did not show any influence. A direct connection between Appl1-Length
and the disease PCOAG and NPG could not be seen. There was no linear

relationship between Appl1-Length and MD or PSD.

Conclusion: A lower Appl1-Length indicates overall a weaker deformability of the
cornea. Consequently, a shorter Appll-Length worsens glaucomatous optic
atrophy over time. This statement is most likely to apply to the NPG, less so to the
PCOAG. There are only weak, unspecific effects of the biomechanical corneal

parameters in healthy individuals.
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1 Einleitung, Grundlagen, Zielsetzung
1.1 Einleitung

Das Glaukom bezeichnet eine chronische, progressive Erkrankung des Seh-
nervenkopfes (Papille), der bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf aufgrund des
Verlustes von Nervenfasern eine Excavation und Abblassung zeigt, ohne dass
andere Ursachen oder angeborene Fehlbildungen vorliegen. Durch den Untergang
der Nervenfasern zeigen sich im Verlauf zunehmende typische Gesichtsfeld-
ausfalle, die im Spatstadium der Erkrankung zur Erblindung fithren kénnen [1].
Es gibt unterschiedliche Formen der Glaukomerkrankung, die anhand von
anatomischen Besonderheiten, von Nebenerkrankungen oder der Augeninnen-
druckhohe differenziert werden. Es werden wu.a. unterschieden: primar
chronisches Offenwinkelglaukom, Engwinkelglaukom, Normaldruckglaukom,
Pseudoexfoliations-Glaukom, Pigmentdispersionsglaukom, Sekundarglaukome
(posttraumatisch, uveitisch, neovaskuldr), juveniles Glaukom, Steroidglaukom.
Wird ein erhohter Augeninnendruckwert ohne Sehnervenschadigung und

Gesichtsfelddefekt nachgewiesen, spricht man von okularer Hypertension.

Ein individuell erh6hter Augeninnendruck ist ein bedeutender Risikofaktor fiir die
Entstehung eines Glaukoms und dessen Verlauf [1]. Gemessen wird dieser mit
standardisierten Verfahren, die zum Teil eine mechanische Abplattung der
Hornhaut erfordern. So kann die Augeninnendruckmessung durch die

Hornhautdicke und ihre biomechanischen Eigenschaften beeinflusst werden [1].

Das Corvis ST der Firma Oculus ist ein seit 2011 auf dem Markt befindliches Gerat,
das mittels eines Luftstofdes auf die Augenoberflache relevante Parameter wie den
Augeninnendruck, die Hornhautdicke und die Biomechanik der Hornhaut messen
und aufzeichnen kann. Die Analyse der Daten erfolgt durch eine Scheimpflug-
Kamera, die 4330 Bilder pro Sekunde aufzeichnet. Es werden verschiedene
Parameter gemessen, die die viskoelastischen Eigenschaften der Hornhaut

charakterisieren.
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Mit dieser Kklinischen Untersuchung soll festgestellt werden, ob bei
unterschiedlichen vorab diagnostizierten Glaukomformen Unterschiede in der
Biomechanik der Hornhaut bestehen. Aufderdem soll herausgefunden werden, ob
es bestimmte biomechanische Parameter gibt, die eine Aussage Uber den
Krankheitsverlauf und die zu erwartende Tiefe des Glaukomschadens zulassen,
auch im Hinblick auf die Etablierung eines neuen Glaukom-Risiko-Scores unter

Einbeziehung von biomechanischen Parametern der Hornhaut.

1.2 Grundlagen
1.2.1 Glaukom

Eine Glaukomerkrankung ist eine chronisch progressive Optikusneuropathie. Alle
Unterformen der Erkrankung haben als gemeinsames Merkmal die typischen
morphologischen Verdnderungen der Papille und der parapapilliren
Nervenfaserschicht, ohne dass andere Ursachen oder anatomische Besonderheiten
als Grund vorliegen. Die Veranderungen bedingen einen progressiven Verlust
retinaler Ganglienzellen und damit einhergehend einen progressiven

Gesichtsfeldverlust [1].

-

normale Papille maBiger Glaukomschaden fortgeschrittener
Glaukomschaden

Abbildung 1: Papillenbefunde (http://www.augendrzte-ronsdorf.de/augenerkrankungen/glaucom/)

Einer der Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer Glaukomerkrankung ist
der erhohte intraokulare Druck (= IOD). Er kann relativ leicht und mit geringer

Fehleranfilligkeit gemessen werden. Mittels einer Therapie kann er beeinflusst
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werden, z. B. durch drucksenkende Augentropfen, eine Laserbehandlung oder

chirurgisch [1].

1.2.1.1 Geschichte

Das Glaukom ist bereits seit dem Altertum bekannt, wenn auch als eher unklar
definiertes Krankheitsbild. Bereits Hippokrates erwahnt mit ,Glaykoseis“ eine im

hohen Alter eintretende Erblindung [3].

Der englische Augenarzt Dr. Richard Banister beschreibt 1622 als erster, dass beim
Glaukom eine erhohte Spannung des Augapfels und eine weite Pupille auftreten.
Die Ursache der Erblindung konnte er aber zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erkennen und fihrte sie als Austrocknung der Augenlinse an. 1717 erkannte
Brisseau, dass diese Auffalligkeit der Augenlinse der ,graue Star” sei, ohne auf das

Glaukom einzugehen [3].

So unklar die Ursache dieser Erkrankung war, so hilflos waren die
Therapieversuche. Krauterkissen, Aderldsse oder Rautenblatter-Augentropfen

sowie ein gemafdigter Lebensstil wurden ohne positive Effekte angewandt [3].

Erst seit 1830 gibt es operative Ansdtze zur Glaukomtherapie. Mackenzie
punktierte erstmalig die Lederhaut, hatte aber keinen dauerhaften Erfolg. Im
selben Jahr entdeckte der Anatom Schlemm den nach ihm benannten Kanal, durch

den das Kammerwasser aus dem Auge in die Kollektorvenen gelangt [3].

Die Diagnostik der Glaukomerkrankung kam durch die Entwicklung des
Augenspiegels durch Helmholtz 1850 einen grofden Schritt voran. Cornelius
Donders definierte 1862 das Glaucoma simplex als Erblindung durch einen hohen
Augeninnendruck ohne Entziindungssymptomatik. Albrecht von Graefe beschrieb
zuerst das Glaukom als erhohten Augeninnendruck mit Riickwirkung auf Sehnerv
und Netzhaut. Eduard Jaeger sprach erstmals 1855 in einer Veroffentlichung von
den glaukomatdsen Schiaden des Sehnervs. Von dem Physiologen Purkinje wurde
bereits 1825 die horizontale und vertikale Priifung des Gesichtsfeldes beschrieben.
Albrecht von Graefe fithrte 1855 eine Gesichtsfelduntersuchung am Patienten
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mittels einer = Wandtafel durch. 1867 entwickelte Bjerrum ein
Gesichtsfeldpriifungsverfahren. 1882 hat Foerster das erste Kreisbogenperimeter
entwickelt. Goldmann stellte 1945 das Halbkugelperimeter vor, das bis heute in
der Praxis Anwendung findet und die Grundlage fiir die computergestiitzte

Perimetrie ist [3].

Der Augendruck konnte lange Zeit nur palpatorisch geschatzt werden, da es keine
Lokalandsthetika gab und das Auge nicht direkt beriihrt werden konnte. Albrecht
von Graefe erfand 1862 ein Impressionstonometer, das bei geschlossenen Lidern
Anwendung fand. Durch die Entdeckung des Lokalandsthetikums Kokain durch
Koller 1884 konnte man erstmals den Augendruck direkt durch die Beriihrung der
Hornhaut messen. 1850 entwickelte Maklakoff in Russland das erste
Applanationstonometer. In Deutschland erfand Fick 1888 ebenfalls ein damals

weit verbreitetes Applanationstonometer [3].

1905 zeigte Schiotz ein Impressionstonometer, dass noch bis in die 2000er-Jahre

Bedeutung hatte, z. B. bei der Untersuchung bettlageriger Patienten [3].

Abbildung 2: Schiétz-Tonometer Abbildung 3: Goldmann-Applanationstonometrie
(http://www.augen-arocker.at (http://oogziekenhuis.me/Glaucoom/Goldmann.html)
/node/68.html)
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1954 entwickelte Goldmann die nach ihm benannte Methode der
Applanationstonometrie, die bis heute als Goldstandard fiir die Messung des
Augeninnendrucks gilt. Das Perkins-Tonometer als portables Gerat ermoglicht die

Anwendung der Goldmann-Applanationstonometrie am liegenden Patienten [3].

1.2.1.2 Epidemiologie

Das Glaukom ist weltweit die zweithdufigste Erblindungsursache. Die Pravalenz
steigt mit zunehmendem Alter. Sie liegt bei liber 65-Jahrigen bei 2-4%. In
Deutschland erblinden jahrlich 1000 Menschen aufgrund eines Glaukoms. Man
spricht von einer Volkskrankheit, da 1-2% der Bevolkerung an einem manifesten
Glaukom erkrankt ist und 10% derer an schweren Gesichtsfelddefekten bis hin zur

Erblindung leidet [2].

Im Jahr 2020 wird es nach Schatzungen weltweit 11,2 Millionen am Glaukom
Erblindete und 79,6 Millionen am Glaukom Erkrankte mit nachweisbaren

Gesichtsfelddefekten geben [2].

1.2.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologien des primiren Offenwinkelglaukoms, des Normaldruckglaukoms,
des primar juvenilen Glaukoms sowie der okularen Hypertension sind weitgehend
unklar. Es werden genetische Einflisse und weitere zugrundeliegende
Erkrankungen diskutiert. Es haben sich allerdings Hinweise auf bestehende
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Glaukomerkrankung gezeigt.
So steigt die Pravalenz mit zunehmendem Alter, bei erh6htem 10D, bei bestimmten
Ethnien (z. B. bei Afroamerikanern deutlich hohere Pravalenz als bei Kaukasiern),
bei positiver Familienanamnese bzgl. Verwandten ersten Grades, bei einer im
Vergleich zum Durchschnitt verminderten Hornhautdicke, bei mittlerer bis hoher
Myopie, bei einem niedrigen okularen Perfusionsdruck und bestimmten
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Migrane, Schlafapnoe

und Morbus Raynaud [1].
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Derzeit geht man davon aus, dass es zu einer Veranderung der Lamina cribrosa
durch einen fiir das individuelle Auge zu hohen 10D kommt. Dieser axonale
Schaden fiihrt zur Apoptose (= programmierter Zelltod) der retinalen
Ganglienzellen. Der I0D-Anstieg erfolgt durch einen erhéhten Abflusswiderstand
im Bereich des Trabekelmaschenwerks, woraus ein verminderter Abfluss des
Kammerwassers resultiert [1]. Zusatzlich wird eine vaskuldre Dysregulation
diskutiert, durch die ein niedrigerer okuldrer Perfusionsdruck entsteht, der zum

Zelltod fiihren kann [1].

Bei anderen Glaukomformen kennt man die pathogenetischen Mechanismen
besser.

So liegt beim Pseudoexfoliations-Glaukom ein Pseudoexfoliations-Syndrom
zugrunde, bei dem ein krankhaft verandertes Protein im Auge und auch im
restlichen Korper produziert wird. Dieses Exfoliationsmaterial lagert sich unter
anderem im Trabekelmaschenwerk ab und fiihrt zu einem verminderten

Kammerwasserabfluss und daraus resultierender [OD-Erhéhung [1].

Ein anderer Mechanismus liegt beim Pigmentdispersionsglaukom zugrunde. Hier
wird Melaninpigment aus der Iris durch Reiben der Zonulafasern auf der
Irisriickflache freigesetzt, welches von den Zellen des Trabekelmaschenwerkes

phagozytiert wird und diese daraufthin zugrunde gehen lasst [1].

Sekundarglaukome bei Uveitis (z. B. bei Herpesinfektionen) fiihren oft zu einer
akuten 10D-Erhohung durch Entziindungszellen, die zu einer Verlegung des

Trabekelmaschenwerkes fiithren [1].

Nach einem stumpfen oder penetrierenden Trauma des Bulbus kann es durch
Veranderungen des Trabekelmaschenwerkes, durch Entziindungs- oder Blutzellen

oder durch Kammerwinkelrezessionen zu einem Sekundarglaukom kommen [1].

Eine topische, intravitreale oder systemische Steroidtherapie kann bei bestimmten

Personen (= Steroid-Responder) zu einem akuten oder chronischen 10D-Anstieg
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fiihren. Risikofaktoren hierfiir sind ein bestehendes Offenwinkelglaukom, eine
positive Familienanamnese, Myopie, Diabetes mellitus oder rheumatische

Erkrankungen [1].

Beim Engwinkelglaukom oder primaren Winkelblockglaukom besteht ein Kontakt
zwischen Iris und Trabekelmaschenwerk, durch den der Kammerwasserabfluss
beeintrachtigt ist. Dies tritt vor allem bei hyperopen Augen auf oder bei Augen mit

dickerer oder vorgeschobener Linse, da dort die Vorderkammer abgeflacht ist [1].

1.2.2 Hornhaut: Anatomie und Physiologie

Die Hornhaut (= Cornea) ist eine uhrglasformige klare Struktur an der
Vorderflache des Augapfels. Sie wird regelmifdig vom Tranenfilm durch den
Lidschlag befeuchtet und von diesem sowie dem Kammerwasser im Auge ernahrt.

Im Auge hat sie die Hauptbrechkraft mit ca. 43Dioptrien [7].

Die Cornea wird durch den Limbus zur Lederhaut (= Sklera) abgegrenzt. Dieser
ringférmige, ca. 1mm breite Bereich beinhaltet Stammzellen zur fortfiihrenden

Erneuerung des Epithels und Endothels der Cornea [7].

Bei einem durchschnittlichen Erwachsenen betrdgt der vertikale Durchmesser

11,5mm, der horizontale 12mm, die Hornhaut hat also eine leicht ovale Form [7].

Die Dickenverteilung zwischen Zentrum und Peripherie ist unterschiedlich;
wahrend die zentrale Hornhautdicke durchschnittlich 550pum betragt, liegt sie in
der Peripherie bei 1mm [7].

Der Wolbungsradius betragt durchschnittlich 7,7mm. Eine Stabsichtigkeit (=
Astigmatismus) liegt vor, wenn sich der vertikale und der horizontale Radius

unterscheiden [7].

Der anatomische Aufbau der Hornhaut lasst sich in Schichten gliedern. Von aufsen

nach innen: das Epithel mit Basalmembran, die Bowman-Membran (Lamina
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limitans anterior), das Stroma (Substantia propria), die Descemet-Membran

(Membrana limitans posterior) und das Endothel [7].
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Abbildung 4: Hornhautanatomie (http://www.operation-augenlaser.com/das-auge/anatomie-des-
menschlichen-auges/der-augapfel/hornhaut)

Das Epithel ist ein unverhornendes mehrschichtiges Plattenepithel. Es ist etwa
50pum dick und in ca. 5 Zellschichten angeordnet. Es gibt drei verschiedene
Zelltypen, die oberflachlichen Plattenepithelzellen, die Fliigelzellen und die
Basalzellen. Die Basalzellen liegen der Basalmembran auf und sind mit
Hemidesmosomen verbunden, was die mechanische Belastbarkeit der Hornhaut
sicherstellt. Die Basalzellen sind aufierdem fiir die kontinuierliche Proliferation
verantwortlich. Die Tochterzellen wandeln sich in Fliigelzellen und dann in die
oberflachlichen Plattenepithelzellen um, die regelmafdig durch den Lidschlag
abgeschilfert und damit erneuert werden. Der ganze Proliferationsvorgang nimmt

ca. 7-14 Tage in Anspruch und kann bei Stérungen zu Hornhauttriitbungen fiihren

[4].

Die Bowman-Membran (= Membrana limitans anterior) ist azellular. Sie liegt unter
dem Epithel und ist ca. 10um dick. Sie besteht aus Kollagenfibrillen und

Proteoglykanen. Die Kollagenfasern mit einem Durchmesser von 25nm sind
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gewellt angeordnet. Die einzelnen Lamellen liegen nicht parallel zueinander. Sie
weisen zahlreiche Kerben auf, in denen die Bowman-Membran und das Stroma
vernetzt sind. Die genaue Funktion der Bowman-Membran ist noch nicht geklart.

Vermutet wird eine Barrierefunktion fiir Viren [5].

Das Hornhautstroma (= Substantia propria) stellt ca. 95% des Gesamtvolumens
der Hornhaut. Es besteht aus extrazellularer Matrix (etwa 98%) und zelluldaren
Bestandteilen (Keratozyten und Nervenfasern). Die extrazelluldre Matrix besteht
aus Kollagen und Glukosaminoglykanen. Die Kollagenfasern haben Durchmesser
von 0,2-25pum und verlaufen parallel zur Hornhautoberfliche. In den
angrenzenden Schichten variiert diese Anordnung im 90°-Winkel, um am
peripheren Hornhautrand eine ringférmige Struktur zu bilden, in die am Limbus
Sklerafasern eingewoben sind [6]. Charakteristisch fiir die Kollagenfibrillen im
menschlichen Stroma ist der einheitliche Durchmesser von 22,5-35nm. Der
Abstand zwischen den Fasern ist ebenfalls konstant mit 41,4 + 0,5nm [29]. Mit
zunehmendem Alter kommt es zu einem dreidimensionalen Wachstum der
Kollagenfibrillen durch Zunahme der Kollagenmolekiile und Erweiterung des
intermolekularen Raumes durch sogenanntes , cross-linking“ [30]. Die kollagenen
Fasern bilden circa 300 Schichten (= Lamellen) innerhalb des Stromas [29]. Diese
Anordnung ist vor allem fiir die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut von
Bedeutung. Die kollagenen Fasern sind von Glukosaminoglykanen umgeben, die
wiederum vorwiegend aus Keratinsulfat (65%), Chondroitinsulfat und
Dermatansulfat bestehen [29]. Glukosaminoglykane bilden Ketten aus
Disacchariden und sind mit einem einfach aufgebauten Protein, dem Core-Protein,
durch eine kovalente Bindung verbunden und formen so ein Proteoglykan. Die
Interaktion der Proteoglykan-Kollagenanordnung wurde mehrfach untersucht.
Neue Erkenntnisse zeigen, dass die Kollagenfibrillen durch Proteoglykane tiber
nichtsystematische Verbindungen miteinander verbunden sind und kein starrer
Verbund sind. Ein sogenanntes ,cross-linking" liegt nicht vor. Somit kdnnen eine
optimale Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung sowie eine Zellmigration

ermoglicht werden [31]. Die zwischen den Lamellen befindlichen spindelférmigen
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Keratozyten konnen sich bei notwendigen Wundheilungsprozessen oder anderen
regenerativen Vorgiangen in Fibroblasten umwandeln und Vorstufen von
Kollagenfibrillen = und  Glucosaminoglykanen synthetisieren. = Weiterhin
produzieren Keratozyten kollagenabbauende Enzyme wie Metalloproteinasen, um
so die strukturelle und biochemische Homoéostase durch zelluldre
Regulationsprozesse der extrazellularen Matrix aufrechtzuerhalten [32]. In dieser
Schicht der Hornhaut lassen sich keine Blut- und Lymphgefafde finden, allerdings
lassen sich zur Schmerzrezeption einige marklose Nervenfasern (Verastelungen

des Nervi ciliares) in den vordersten Abschnitten der Substantia propria finden.

Unterhalb des Hornhautstromas befindet sich die Descemet-Membran (=
Membrana limitans posterior). Die Descemet-Membran ist die dickste Membran
des menschlichen Korpers, die im Laufe des Lebens an Dicke zunimmt (bei Geburt
3um, beim Erwachsenen 8-10um). Man nimmt an, dass sie von den Endothelzellen
gebildet wird. Histologisch lassen sich zwei Anteile unterscheiden: eine vordere
Schicht, die zahlreiche kollagene Fibrillen aufweist und sich in das
Hornhautstroma fortsetzt und eine hintere, gegen die Endothelzellen gelegene
Schicht [99]. Die hintere Schicht besitzt kaum fibrillire Anteile und misst ca. 5um
und nimmt dabei zwei Drittel der Dicke der Descemet-Membran ein. Diese Schicht
ist ebenfalls fiir die Dickenzunahme im Laufe des Lebens verantwortlich [29]. Bei
Wundheilungsprozessen wird die Descemet-Membran vom Endothel aus neu
gebildet. Immunhistochemische Studien konnten das Vorhandensein von

Fibronektin, Typ IV-Kollagen und Laminin nachweisen [33].

Die innere Abgrenzung der Hornhaut bildet die Endothelzellschicht. Das
Hornhautendothel ist ein einschichtiger Verband aus flachen, hexagonalen Zellen,
die durch Zonulae adhaerentes zusammengehalten werden. Die Zellen sind 5pm
dick und 20pm breit [29]. Zwischen den Zellen in Richtung Vorderkammer finden
sich ,gap junctions“. Diese porenbildenden Proteinkomplexe schliefen den
Interzellularspalt bis auf 3-4nm, lassen aber Wasser und lonen ungehindert
passieren. Das Endothel ist ein wasserdichter Zellverband, es kann aber durch
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integrierte aktive Pumpsysteme je nach Bedarf Wasser und lonen in die eine oder
andere Richtung bewegen. Dieser stindige Pumpmechanismus beruht
hauptsachlich auf der Na+/ K+-ATPase. Die Hauptaufgabe des Endothels ist die
Erhaltung der Transparenz der Hornhaut durch Aufrechterhaltung eines
Hydratationszustandes der Substantia propria von 78%. Es gilt gegen den
hydrostatischen Druck des Augeninneren und der Vorderkammer zu wirken. Bei
Storungen der Pumpfunktion kommt es zur Wasseransammlung in den Schichten
der Hornhaut, einem Hornhautédem, und damit zur Abnahme der Transparenz. Im
Gesunden kann der Zellverband einem hydrostatischen Druck von bis zu 40mmHg

entgegenwirken [29].

1.2.2.1 Funktion des Tranenfilms

Der Tranenfilm wird von exokrinen Driisen sezerniert. Er hat einen
dreischichtigen Aufbau - diese drei unterschiedlichen Schichten werden von
unterschiedlichen Driisentypen produziert. Die Meibom-, Moll- und Zeis-Driisen
bilden eine oberflachliche Lipidschicht, die durch ihre Oberflaichenspannung ein
Uberlaufen und zu schnelles Verdunsten des Tranenfilms verhindert. Wasser,
Elektrolyte sowie Proteine sind die Hauptbestandteile der mittleren, wassrigen
Schicht. Diese wird von den Haupt- und den akzessorischen Tranendriisen
(Krause- und Wolfring-Driisen) sezerniert und tibernimmt neben nutritiven auch
reinigende Funktionen. Die von konjunktivalen Becherzellen, Manz-Driisen und
Henle-Krypten gebildete Muzinschicht ermdglicht der wassrigen Phase tiber eine
Gradientenbildung eine Anhaftung auf der Kornea [7, 55]. Die Hauptaufgabe des
Tranenfilms liegt in der gleichmafdiigen Befeuchtung und dem Schutz vor
Austrocknung der Kornea, was durch einen periodisch wiederkehrenden Lidschlag
erreicht wird [56]. Auflerdem schiitzt der Tradnenfilm durch antimikrobielle
Bestandteile vor Infektionen. Dabei sind vor allem das Protein Lysozym und das
Protein Laktoferrin zu nennen, die zusammen mit Immunglobulinen, Glucose,
Sauerstoff und Wachstumsfaktoren in der wassrigen Phase des Tranenfilms zu

finden sind [94].
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1.2.2.2 Physiologische Hornhautveranderungen

Die Hornhautdicke unterliegt zirkadianen Schwankungen von ca. 40um pro Tag.
Die Hornhautdicke nimmt im Laufe des Tages zum Abend hin ab. Die
darauffolgende nachtliche physiologische Zunahme der Hornhautdicke begriindet
sich durch den durchgehenden Lidschluss und einem damit verbundenen
verringerten Sauerstoffangebot. Dieses induziert wiederum eine reduzierte
Diffusion von Sauerstoffmolekiilen durch den Tranenfilm. Die daraus resultierende
Hypoxie fiihrt zu einem anaeroben Metabolismus und einem laktatinduzierten
osmotischen Einstrom von Wassermolekiilen [57, 58]. Hormonschwankungen
zeigen ebenfalls einen Einfluss auf die Kornea. Studien zeigten eine Verdnderung
der Hornhautdicke durch Schwankungen des Ostrogenspiegels im Blut wahrend
des Menstruationszyklus und der Schwangerschaft [59-61]. Die korneale
Dickenzunahme entsteht dabei durch eine Ostrogenvermittelte Synthese und
Akkumulation von Glykosaminoglykanen. Durch die damit verbundene erhéhte
Wasseraufnahme kommt es zu einer mechanischen Aufweitung des kollagenen

Netzwerkes und einer Quellung der Hornhaut [62, 63].

1.2.3 Tonometrie, Einflussfaktoren

Im Rahmen der Glaukomfritherkennung, der Verlaufskontrolle und der
Therapieentscheidung, spielt die Augeninnendruckmessung eine entscheidende
Rolle. Zur instrumentellen Augeninnendruckmessung ist mittlerweile ein grofdes
Spektrum von verschiedenen Tonometern verbreitet. Im klinischen Alltag wird am
haufigsten die Applanationstonometrie nach Goldmann eingesetzt. Diese Messung
erfordert eine Tropfanasthesie, weil das Tonometerkopfchen direkt auf die
Augenoberflache gesetzt wird. Das Tonometer ist entweder an der Spaltlampe fest
montiert oder als portables Instrument verfiigbar (Perkins-Tonometer). Eine
weitere haufig verwendete und ebenso auf dem Applanationsprinzip basierende
Methode ist die Non-Kontakt-Tonometrie. Ein Luftstof3 definierter Starke wird auf
die Hornhaut gelenkt und applaniert sie je nachdem, ob das Auge weich oder hart

ist, unterschiedlich schnell. Aus der zur Applanation erforderlichen Zeit berechnet
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sich der Druck. Hier wird das Auge nicht direkt bertihrt, deshalb ist eine
Tropfanasthesie nicht erforderlich und es besteht keine Gefahr von Infektion oder
Verletzung des Auges. Nachteilig ist die starke Streuung der Werte und somit deren
geringere Zuverldssigkeit insbesondere im oberen Messbereich. Ein weiteres
physikalisches Prinzip findet sich beim Tono-Pen. Hier wird eine ebene Fufdplatte
eines Kolbens auf die Hornhaut gedriickt, bis die Platte biindig dem Kolbenschaft
anliegt. Die dabei gegen den Verformungswiderstand der Hornhaut aufgewendete
Kraft wird gemessen. In der Fufdplatte des Kolbens befindet sich ein Drucksensor.
Bei einer Applanationsfliche von 3mm Durchmesser entspricht der so gemessene
Druck dem tatsachlichen Augeninnendruck. Er ist handlich und die Messung kann
sowohl am sitzenden als auch am liegenden Patienten erfolgen. Die Moglichkeit der
Augeninnendruckmessung ohne Lokalandsthesie, was insbesondere fiir
Kleinkinder vorteilhaft ist, bietet der tragbare Rebound-Tonometer (Ruckprall-
Tonometer) iCare. Sein Messprinzip beruht auf dem Riickprall einer kleinen Sonde
am Hornhautscheitel. Aus der kinetischen Riickbeschleunigung der Sonde durch
die Hornhaut wird elektronisch der Augendruck errechnet. Alle oben genannten
Tonometer messen die Kraft, welche zur Abflachung oder Eindellung der zentralen
Hornhaut notig ist - sie sind somit von der Hornhautbeschaffenheit abhangig.
Daraus konnen insbesondere bei abnormen Hornhautdicken Fehlmessungen
resultieren. Die Impressionstonometrie wird seltener im klinischen Alltag
verwendet, da sie starker von der Beschaffenheit der aufderen Augenhiillen
abhdngt als andere Methoden und ihre Aussage iiber den tatsachlichen Innendruck

dadurch ungiinstig beeinflusst werden kann [7].

Ein grofles Problem stellt die Abhangigkeit gangiger Messmethoden von der
Beschaffenheit der Hornhaut dar [8]. Dadurch kénnen bei statistisch nicht
normaler Hornhautmorphologie oder Hornhautbiomechanik Messfehler
entstehen. Bereits 1957 erwahnten Goldmann und Schmidt den méglichen Einfluss
der Hornhautbeschaffenheit (Hornhautrigiditat und zentrale Hornhautdicke) auf
die Goldmann-Applanationstonometrie. Sie waren aber der Ansicht, dass sich die

Hornhautrigiditiat durch die Oberflichenspannung des Tranenfilms aufheben
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wiirde, wenn der Durchmesser des Tonometerkopfchens 3,06mm betragt (bei
normaler zentraler Hornhautdicke von 500um). Des Weiteren gingen sie von
geringen Schwankungen der zentralen Hornhautdicke um 20pm aus und
betrachteten daher die Einwédnde als eher vernachlassigbar [9]. Mittlerweile ist
bekannt, dass die zentrale Hornhautdicke auch bei gesunden Augen enormen
Schwankungen unterliegen kann [10]. Die Schwankungen der Hornhautdicke
betreffen dabei nicht nur verschiedene Individuen, sondern kommen auch
physiologisch im selben Individuum im Rahmen zirkadianer Schwankungen von
ca. 40pm pro Tag vor, hervorgerufen durch natiirliche Verdnderungen der
kornealen Hydratation im Laufe des Tages [11]. Dabei nimmt die Hornhautdicke
im Laufe der Nacht durch Anstieg des Feuchtigkeitsgehalts im Durchschnitt um
5,5% zu [12].

Verschiedene Quellen berichten tiber den Einfluss auf die Applanationstonometrie,
sowohl durch die von Natur aus individuell unterschiedliche zentrale
Hornhautdicke und Hornhautrigiditat [13] als auch durch die verdanderte
Hornhautbeschaffenheit nach refraktiv-chirurgischen Eingriffen [14], wodurch es
zu Fehlmessungen kommen kann. Dabei konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass mit zunehmender Hornhautdicke félschlich  hdhere
Augeninnendruckwerte mit der Applanationstonometrie gemessen werden [15].
So ist es nicht verwunderlich, dass bei erhohter zentraler Hornhautdicke
irrtiimlich die Diagnose okuldre Hypertension gestellt werden kann. In
verschiedenen Studien wurden signifikant hohere Werte der zentralen
Hornhautdicke bei Probanden mit der Diagnose der okuldren Hypertension
beobachtet, wahrend die mittleren zentralen Hornhautdicken von gesunden
Vergleichspersonen und solche mit primarem Offenwinkelglaukom deutlich
niedriger lagen [16]. Daruiber hinaus konnte eine reduzierte zentrale
Hornhautdicke als Risikofaktor fiir die Konversion in ein Glaukom ermittelt
werden [17]. Zur Vermeidung von Fehlbeurteilungen und zur besseren

Einschiatzung des individuellen Risikos empfiehlt sich die Messung der
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Hornhautdicke und Berticksichtigung dieser in der Glaukomdiagnostik [18]. Dazu
existieren lineare Korrekturfaktoren. Eine lange Zeit im klinischen Alltag
akzeptierte und verwendete Formel war die Korrektur des mit der Goldmann-
Applanationstonometrie erhobenen Augeninnendrucks um 0,5mmHg pro 10pm
Abweichung von einer mittleren Hornhautdicke von 550pum (Dresdner
Korrekturformel) [19]. Mittlerweile wird eine Korrektur iiber Korrekturformeln
nicht mehr empfohlen, da sie vor allem bei iiberdurchschnittlich dickeren
Hornhduten zu Berechnungsfehlern und damit zu Fehleinschatzungen fiihren kann
[95, 96]. Es gibt neuere Messverfahren mit digitalen Kontakttonometern wie dem
Dynamic Contour Tonometer von Pascal®, dass wunabhidngig von der

Hornhautdicke praziser den intraokularen Druck messen kann [97, 98].

Zu beachten ist auch, dass bei einer relativ grofden Anzahl verschiedener Methoden
zur Bestimmung der Hornhautdicke die Normwerte fiir die Hornhautdicke je nach
Messverfahren variieren konnen [20]. Beim Corvis ST wurde in einer Studie eine
vergleichbar genaue Hornhautdickenmessung erzielt wie fiir die Pentacam, bei der

zuvor schon eine sehr gute Genauigkeit nachgewiesen werden konnte [21].

Die Augeninnendruckmessung erfolgt beim Corvis ST mit der Non-Kontakt-
Tonometrie liber einen Luftstof3. Es konnte eine gute Genauigkeit der Messung im
Vergleich zum  Goldstandard, der Goldmann-Applanationstonometrie,

nachgewiesen werden [22].

1.2.4 Messung der Hornhaut-Biomechanik mit dem Corvis ST

Das Corvis ST misst neben dem Augeninnendruck und der Pachymetrie
verschiedene Parameter der Hornhautverformung mittels Luftstof3applanation

der Hornhaut.

Daneben wird der Messvorgang visualisiert, indem mit einer Scheimpflug-Kamera
4330 Bilder pro Sekunde aufgenommen werden. Diese kann sich der Untersucher

in einem kleinen Film abspielen lassen. Dabei kann aufierdem beurteilt werden, ob
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der Messvorgang plausibel war, oder ob eventuell eine fehlerhafte Messung

erfolgte.
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Abbildung 5: Bildfolge Corvissoftware (Firma Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland)
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Abbildung 6: Messwerte Corvis ST (Firma Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland)

Die gemessenen Parameter konnen Riickschliisse auf die individuelle Biomechanik

der Hornhaut zulassen.

In ersten Studien wurde vermutet, dass die Appl 1-Time mit der Elastizitat der

Kollagenfasern der Hornhaut korreliert, wahrend die Appl 2-Time die

Viscoelastizitit des Hornhautstromas wiedergibt [23]. In gesunden

Probandenaugen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den gemessenen Parametern gefunden [24]. Eine Studie fand eine negative

Korrelation zwischen der Deformationsamplitude und der zentralen
Hornhautdicke [25].
1.3 Fragestellung
Wenn die Biomechanik der Hornhaut einen Stellenwert bei der

Augeninnendruckmessung hat [26], steht die Vermutung im Raum, dass durch sie
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ebenfalls weitere Aussagen zum Risiko einer Krankheitsentstehung oder zum
Verlauf einer bereits diagnostizierten Glaukomerkrankung getroffen werden
konnten. Ziel dieser Untersuchung ist die Beantwortung der Frage, ob es
Unterschiede der Hornhaut-Biomechanik von gesunden Probanden und am
Glaukom erkrankten Patienten gibt. Dabei sollen mogliche Veranderungen der
kornealen Biomechanik beschrieben werden, um klinische Empfehlungen zur
Beurteilung erstellen zu konnen. Aufierdem soll herausgefunden werden, ob es
Unterschiede der Hornhaut-Biomechanik bei den unterschiedlichen
Glaukomformen gibt. Von besonderer Wichtigkeit ist es in diesem Gebiet
Zusammenhdnge aufzuzeigen und diese im klinischen Alltag zu integrieren, um
somit neue Behandlungsstrategien fiir Glaukompatienten entwickeln zu kénnen.
Kann man durch die Messung und Betrachtung bestimmter Parameter eine
Aussage zum Verlauf der Erkrankung treffen? Gibt es bestimmte Parameter, die
darauf hinweisen, dass im weiteren Verlauf ein deutlicher Gesichtsfeldverlust zu
erwarten ist? Wenn man diese Risikopatienten iiber eine routinierte Messung der
Hornhaut-Biomechanik herausfiltern konnte, konnte man eventuell leichter
Therapieentscheidungen treffen, wie z. B. den Augeninnendruck noch
konsequenter und deutlicher senken und ggfs. eher zu einer operativen
Intervention raten, wenn dieses Ziel mit einer lokalen Augentropfen-Therapie

nicht erreicht werden kann.

In den praexistenten Studien zur Hornhautbiomechanik bei Glaukomerkrankten
wurden die Allgemeinerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus oder
Schilddriisenerkrankungen) nicht berticksichtigt, obwohl diese nachweislich einen
Einfluss auf die Hornhaut haben [100]. Hier soll die vorliegende Arbeit aufzeigen,
ob in der Nichtbeachtung der Allgemeinerkrankungen ein systematischer Fehler
vorliegt und ob Allgemeinerkrankungen bei der Auswertung der biomechanischen

Parameter relevant sind.
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2 Daten und Methoden
2.1 Studiendesign und Datenerhebung

Diese Studie wurde als retrospektive Datenanalyse anhand von Daten der

Augenklinik am Wittenbergplatz Berlin durchgefiihrt.

In der Augenklinik am Wittenbergplatz wird seit 2012 ein Corvis ST zur

Hornhautdickenmessung bei allen Sprechstundenpatienten eingesetzt.

Das verfiligbare Datenmaterial wurde am 06.02.2015 mittels der Corvis-Software
auf einem USB-Stick gespeichert. Es sind zu diesem Zeitpunkt unselektierte Daten

und auch Fehl- sowie Doppelmessungen darunter.

Die Daten wurden nach dem Export mit Patientenname, Geburtsdatum und
Untersuchungsdatum in einer Exceltabelle angezeigt. Dazu gehoren: untersuchtes
Auge (rechts/links), IOD, Pachymetrie, Deformation amplitude Max., Appl 1-Time,
Appl 1-Length, Appl 1-Velocity, Appl 2-Time, Appl 2-Length, Appl 2-Velocity, Hi
Con-Time, Peak Distance, Radius, A1-Deformation amplitude, Hi Con-Deformation

amplitude, A2-Deformation amplitude (in dieser Reihenfolge).

Nach einer manuellen Datenbereinigung (Entfernen von Fehlmessungen,
doppelten Messungen und unvollstindigen Datensdtzen) blieben fir die

Auswertung 847 Datensatze librig.

Die Tabelle wurde durch fiir die Auswertung relevante Daten erganzt (Formel zur
Altersberechnung zum Zeitpunkt der Untersuchung, Geschlecht, Refraktion im
sphéarischen Aquivalent, Visus, Glaukomform, Papillengrofde, Cup-Disc-Ratio der
Papille, Gesichtsfeld mittlere Defekttiefe, Gesichtsfeld Muster-
standardabweichung, positive und negative falsche Fixation), die fiir jeden
Datensatz aus der zum Patienten erstellten Patientenakte ausgefiillt wurden.
Zusatzlich wurde noch die Medikation erfasst, ob konservierungsmittelhaltige

Augentropfen lokal appliziert wurden, die Allgemeinerkrankungen (Hypertonus,
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Diabetes mellitus, Schilddriisenerkrankungen, rheumatische Erkrankungen,
Osteoporose, Allergien, Asthma, COPD, Hypotonie, Migrane, Hyperlipidamie,
koronare Herzerkrankung, Z. n. Myokardinfarkt, Z. n. Apoplex) und der
Linsenstatus (phak/pseudophak). Die Patientenakten werden in der Augenklinik
am Wittenbergplatz gefiihrt, die Daten wurden durch Prof. Dr. med. Carl Erb und

seine Mitarbeiter erhoben.

33



D.o.Birth: Exam Date: Alter Exam Eye: Geschlecht Refra(sA) Visus (logmar) Glaukomform PapillengréBe CDR PRB GF MD (dB) GF PSD (dB) Fix falsch+ Fix falsch-

29.01.1956
29.01.1956
09.11.1998
09.11.1998
15.03.1973
15.03.1973

13.09.2013
13.09.2013
05.02.2013
05.02.2013
10.05.2013
10.05.2013

Medikation KM AE

9
9
3
3
10
10

NN R R R

57 Left
57 Right
14 Left
14 Right
40 Right
40 Left

0
-0,25

0

o O O O o

3
3
10
10
7
7

W WwWR R R R

0,7
0,8
0,4
0,5
0,8
0,8

2

N N N NN

-1,8
-1,5
2,6
0,4
-0,3
0,1

4,1
3,5
10,2
6,5
3,3
2,6

0

o O O oo

o O ok OO

Pseudophakie 10P [mmHg] Pachy [um] Def. Amp. Max [mm] A1lTime [ms] AlLength [mm] AlVelocity [m/s] A2Time [ms] A2Length [mm]
1,819
1,775
1,786
1,804
1,752
1,726

00 00 00 0 N N

N NN NNNDN

12
14
18
19,5
16
16

544
544
560
564
496
491

1,139
1,107

0,9
0,881
0,874
0,875

6,899
7,125
7,632
7,836
7,373
7,395

0,158
0,147
0,142

0,12
0,133
0,141

21,661
21,468
21,063
20,814
20,943

20,77

1,175
1,476
1,887
1,823
1,497
1,615

A2 Velocity [m/s] HC Time [ms] Peak Dist. [mm] Radius [mm] A1l Deformation Amp.[mm] HC Deformation Amp. [mm] A2 Deformation Amp. [mm]

-0,451
-0,409
-0,319
-0,222
-0,229
-0,277

15,939
16,632

16,17
16,632
15,708
15,939

5,294
5,167
4,662
4,496
4,677
4,662

7,035
6,941
8,607
8,497
7,713
7,453

0,109
0,112
0,126

0,13
0,112
0,113

Abbildung 7 (Teil 1): Beispielhafter Auszug aus der eigenen Excel-Tabelle zur Datenerfassung und Verschliisselung

1,139
1,107

0,9
0,881
0,874
0,875

0,419
0,402
0,379
0,407
0,349
0,281
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Geschlecht
1=weiblich
2=mannlich

sphérisches Aquivalent
Sphére+1/2xzZylinder

logmar- Dezimal-
Visus Visus
1 0,1
0,9 0,125
0,8 0,16
0,7 0,2
0,6 0,25
0,5 0,32
0,4 0,4
0,3 0,5
0,2 0,63
0,1 0,8
0 1
-0,1 1,25
-0,2 1,6
-0,3 2
Medikation

1=Betablocker
2=Carboanhydrasehemmer
3=Prostaglandin
4=Alpha-Agonisten

5=Cholinergikum+Betablocker
6=Betablocker+Carboanhydrasehemmer

7=Betablocker+Prostaglandin

8=Carboanhydrasehemmer+Alpha-Agonist

9=Sicca-Praparat
10=keine Therapie

11=Betablocker+Alpha-Agonist

12=Cholinergikum

PRB=Papillenrandblutung
KM=Konservierungsmittel
AE=Allgemeinerkrankungen

Abbildung 7 (Teil 2): Beispielhafter Auszug aus der eigenen Excel-Tabelle zur Datenerfassung und

Verschliisselung

Glaukomform
1=0Offenwinkelglaukom
2=PEX-Glaukom
3=Normaldruckglaukom
4=Engwinkelglaukom
5=okuldre Hypertension
6=Pigmentdispersionsglaukom

7=kein Glaukom

8=okuldre Perfusionsstérung
9=Sekundarglaukom
10=juveniles Glaukom
11=Steroidglaukom

Papillenrandblutung
1=ja
2=nein

Pseudophakie
1=ja
2=nein

Konservierungsmittel
1=BAC
2=nein

PapillengroRe
1=mikro
2=normal
3=makro

Allgemeinerkrankungen
1=Hpertonus

2=Diabetes mellitus
3=Schilddriisenerkrankung
4=rheumatische Erkrankung
5=0steoporose

6=Allergie

7=Asthma/COPD

8=keine

9=Hypotonie

10=Migrane
11=Hyperlipidamie
12=KHK/Myokardinfarkt/Apoplex
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2.2 Ethikvotum

Der erhobene Priifplan der geplanten Untersuchung wurde durch Herrn Prof. Dr.
med. Carl Erb der Ethikkommission in Berlin vorgelegt und am 20.02.2017
(Antragsnummer: EA2/045/17) genehmigt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen werden konnten alle in diesem Zeitraum untersuchten Patienten
(gesunde Patienten und Glaukomerkrankte), deren Datensatz vollstindig erfasst

war und deren Patientenakte ausgewertet werden konnte.

Es wurden alle Patientendaten ausgeschlossen, die unvollstindig waren oder
denen eine fehlerhafte Messung zugrunde lag. Aufierdem wurden keine Daten von
Augen ausgewertet, die bereits einen hornhautchirurgischen Eingriff (z.B. LASIK,
Hornhauttransplantation) in der Anamnese aufwiesen oder eine strukturelle
Hornhauterkrankung aufwiesen (z.B. Keratokonus), da diese Eingriffe und
Erkrankungen einen Einfluss auf die biomechanischen Hornhautparameter haben
[32]. Zudem wurden alle Patienten ausgeschlossen, die im letzten halben Jahr vor
der Messung einen augenarztlichen Eingriff hatten, um die operationsbedingten

Einfliisse auf die Hornhaut zu vermeiden.

2.4 Befunderhebung

2.4.1 Anamnese

Im Rahmen der Sprechstunde wird ein Befunderhebungsbogen an den Patienten
ausgehandigt, mit der Bitte, diesen moglichst umfassend auszufiillen. Dort werden
Vorerkrankungen, bisherige Medikationen, stattgefundene Operationen und

Beschwerden erfasst.

Diesen Befunderhebungsbogen kann die medizinische Fachangestellte bzw. der
untersuchende Facharzt ggfs. vervollstandigen oder korrigieren. Dieser Bogen

liegt immer in der Patientenakte und kann bei Bedarf mit weiteren Informationen
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erganzt werden. Zusatzlich findet immer eine miindliche Anamnese durch den

behandelnden Arzt statt, um alle relevanten Details zu erfragen.

2.4.2 Refraktion, sphirisches Aquivalent und Visus

Die Bestimmung der objektiven Refraktion und des Visus erfolgte mit Hilfe des
Auto-Kerato-Refraktometers der Firma Oculus/Nidek (AR-1). Die Bestimmung
des Visus (= Sehscharfe) ist eine Funktionspriifung und beschreibt das
Auflésungsvermogen der Stelle des scharfsten Sehens, der Makula. Die zentrale
Sehscharfe ist die Fahigkeit des Auges, zwei eng beieinander liegende Punkte
getrennt voneinander wahrzunehmen. Dieses optische Auflosungsvermoégen wird
als Trennschdrfe (= Minimum separabile) bezeichnet. Ein Abstand von 1
Winkelminute (entspricht 1/60 Winkelgrad) ist der kleinste Abstand, der
wahrgenommen werden kann und bezeichnet eine Sehscharfe von 1,0. Zur Prifung
der Sehscharfe wurden als Optotypen Zahlen verwendet. Eine Visusstufe galt als

erkannt, wenn 3 von 4 Optotypen richtig erkannt wurden.

Im klinischen Alltag werden die Visusstufen oft dezimal dargestellt (0,05-2,0; 1,0
entspricht dabei dem vollen Visus ,100%"). Fiir wissenschaftliche Studien hat sich
der logMAR-Visus etabliert. Dieser wurde =zur buchstabenweisen
Visusbestimmung eingefiihrt. Im Visual Acuity Rating (VAR) wird an logarithmisch
gestuften Tafeln gepriift. Wurden alle Buchstaben der Zeile logMAR 0 erkannt,
betragt der VAR-Wert 100. Pro weiterem erkannten Buchstaben wird eine 1
addiert, pro weitere vollstindig erkannte Zeile eine 5. Umgekehrt werden die
Werte fiir nicht erkannte Buchstaben abgezogen [78]. Fiir diese Studie wurde
jeweils der erhobene und in der Patientenakte dokumentierte Dezimalvisus in den

logMAR-Visus umgerechnet.
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Dezimal LogMAR
0,10 1
0,13 0,9
0,16 0,8
0,20 0,7
0,25 0,6
0,32 0,5
0,40 0,4
0,50 0,3
0,63 0,2
0,80 0,1
1,00 0
1,25 -0,1
1,60 -0,2
2,00 -0,3

Abbildung 8: logMAR-Probetafel Tabelle 1: Umrechnung Dezimal-/logMAR-Visus

(https://en.wikipedia.org/wiki/LogMAR_chart) (https://en.wikipedia.org/wiki/LogMAR_chart)

Das sphirische Aquivalent ist das arithmetische Mittel der Refraktion von zwei
senkrecht zueinander liegenden Hauptschnitten. Es hat die Formel: Spharisches
Aquivalent = Sphire + % x Zylinder und die Einheit Dioptrien (dpt). Es wurde fiir
diese Studie herangezogen, um die Refraktion des Untersuchungsauges

abzubilden.

2.4.3 Tonometrie mittels Goldmann-Applanationstonometer

Der osterreichisch-schweizerische Ophthalmologe Hans Goldmann entwickelte
diese heute als Goldstandard geltende Methode der Augeninnendruckmessung.
Die GAT basiert auf dem Imbert-Fick-Prinzip, welches besagt, dass bei einer
idealen, trockenen, diinnwandigen Kugel der Druck in der Kugel (P) der Kraft
gleicht, die erforderlich ist, um ihre Oberflache abzuflachen (F), geteilt durch das
applanierte Areal (A) (P = F/A). Das menschliche Auge ist aber keine ideale Kugel.
Die Hornhaut ist rigide und setzt der Abflachung einen Widerstand entgegen. Die
kapillare Adhasion des Tranenmeniskus tendiert dazu, den Messkolben des
Tonometers zur Hornhaut zu ziehen. Die Hornhautrigiditit und die kapillare

Adhdsion heben sich gegenseitig auf, wenn die applanierte Fliache einen
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Durchmesser von 3,06 mm hat, wie es bei der Goldmann-Applanationstonometrie
der Fall ist. Zur Applanation wird ein Messkolben mit einem plangeschliffenen
Doppelprisma verwendet. Fir die Messung wird ein Lokalandsthetikum
(Thilorbin®, OmniVision GmbH, Puchheim; Wirkstoffe: Oxybuprocain-HC],
Fluorescein-Na) in den Bindehautsack instilliert. Das Prisma, welches durch eine
Vorrichtung an einer Spaltlampe montiert ist, wird in Richtung des Patienten
geflihrt, bis es zum Kontakt mit der Hornhaut kommt. Der Untersucher schaut nun
durch ein Okular der Spaltlampe; es zeigt sich ein Muster mit zwei Halbkreisen
oberhalb und unterhalb einer horizontalen Linie. Das Muster entsteht durch den
mit Fluoreszein gefarbten Tranenfilm, der die obere und untere Halfte des Prismas
beriihrt. Mit der Messtrommel des Tonometers an der Spaltlampe konnen die
Halbkreise einander so gendahert werden, dass sich die Innenkanten der Halbkreise
beriihren (Abbildung 3). Der Wert auf der Messtrommel multipliziert mit 10

entspricht dem intraokularen Druck (10D).

2.4.4 Messung mit dem Corvis ST

v

v,
,

- ,,A

Abbildung 9: Corvis ST (Firma Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland)

Das Corvis ST der Firma Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar/Deutschland, gibt es

seit 2011 auf dem Markt. Der Name setzt sich aus Corneal Visualization
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Scheimpflug Technology zusammen, was die Zielstruktur und verwendete Technik

gut zusammenfasst.

Der Patient legt fiir die Messung seinen Kopf in eine Kinn- und Stirnvorrichtung ab.
Die Zentrierung des Patientenauges durch den Untersucher erfolgt durch eine
eingebaute Frontkamera sowie eine keratometerbasierte Projektionsabbildung.
Die Messung wird automatisch ausgeldst, wenn der Purkinje-Reflex auf der
Hornhautvorderflache richtig zentriert ist. Dadurch wird eine hohe
Wiederholungs- und Reproduzierbarkeit der Messergebnisse sichergestellt. Wenn
das automatische Auslésen nicht gewdhrleistet ist, kann der Untersucher durch
Driicken eines Knopfes die Messung manuell auslésen. Das Messergebnis wird
hierbei nur weiterverarbeitet, wenn die Messung in der korrekten Ebene erfolgte

[38].

Das Gerat misst in einem Schritt den Augeninnendruck, die Hornhautdicke und die
biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut. Die Reaktion der Hornhaut auf
einen definierten Luftstofd wird mittels Ultra-Hoch-Geschwindigkeits-
Scheimpflug-Kamera aufgenommen und analysiert (4330 Aufnahmen/Sekunde).
Urspriinglich wurde das Gerat entwickelt, um Untersuchungen an erkrankten
Hornhduten (z. B. durch Keratokonus) oder bei postoperativen Kontrollen nach

hornhautchirurgischen Eingriffen (z. B. Crosslinking) durchzufiihren.

Der definierte Luftstofd (60mmHg) wird auf die Hornhautoberfliche des zu
untersuchenden Auges gerichtet. Innerhalb von 31ms werden 140 Bilder in
horizontaler Ebene im Zentrum der Hornhaut mit 8,5mm Durchmesser und einer
Auflésung von 640 x 480 Pixeln aufgenommen. Daraufthin wolbt sich die Hornhaut
nach innen bis zum Deformationsmaximum und bewegt sich zurick in ihre
urspriingliche Position. Dabei entstehen drei Hauptmesspunkte: die erste
Applanation (A1), die hochste Konkavitat (HC) und die zweite Applanation, wenn
die Hornhaut nach der hochsten Konkavitat wieder in ihre urspriingliche Position

zuriickkehrt (A2). Die Software des Gerates analysiert die Messdaten und ermittelt
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die biomechanischen Parameter (= Deformation amplitude Max., Appl 1-Time,
Appl 1-Length, Appl 1-Velocity, Appl 2-Time, Appl 2-Length, Appl 2-Velocity, Hi
Con-Time, Peak Distance, Radius, A1-Deformation amplitude, Hi Con-Deformation
amplitude, A2-Deformation amplitude), die es neben dem Augeninnendruck und
der Pachymetrie auf dem Ergebnisbildschirm anzeigt [27]. Die angegebenen
Parameter werden als DCR (dynamic corneal response)-Parameter bezeichnet.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Analyse wurden von der Software

diese 13 Parameter ausgegeben:
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Tabelle 2: Corvis-Parameter

Deformation amplitude Max.

auch DefAmpMax. (in mm)

maximale Amplitude am Scheitelpunkt
wahrend der grofdten
Hornhautabflachung

Appl I-Time
auch A1Time (in ms)

Zeitraum zwischen dem Start der
Messung bis zur ersten Applanation

Appl 1-Length
auch AlLength (in mm)

Lange der eingedellten Hornhaut
wahrend der ersten Applanation

Appl 1-Velocity
auch A1Velocity (in m/s)

Geschwindigkeit der Hornhaut-
Applanation bei der ersten
Applanation

Appl 2-Time
auch A2Time (in ms)

Zeitraum zwischen dem Start der
Messung und der zweiten Applanation

Appl 2-Length
auch A2Length (in mm)

Lange der Hornhaut wahrend der
zweiten Applanation

Appl 2-Velocity
auch A2Velocity (in m/s)

Geschwindigkeit der Hornhaut-
Applanation bei der zweiten
Applanation

HiCon-Time

(=Highest Concavity-Time; in ms)

Zeitraum zwischen dem Start der
Messung und der héchsten
Hornhautabflachung (= Konkavitit)

Peak Dist. (=Peak Distance; in mm)

Abstand zwischen den beiden
Scheitelpunkten wahrend der
starksten Hornhautabflachung

Radius (in mm)

Radius der Kriimmung wahrend der
starksten Hornhautabflachung

A1 Deformation Amp.
auch A1DefAmp (in mm)

Amplitude der Hornhaut zum
Zeitpunkt T1

HC Deformation Amp.
auch HCDefAmp (in mm)

Amplitude der Hornhaut wahrend der
hochsten Hornhautabflachung
(=Konkavitat)

A2 Deformation Amp.
auch A2DefAmp (in mm)

Amplitude der Hornhaut zum
Zeitpunkt T2
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Abbildung 10: Phasen der Hornhautverformung: T1/2=Appl1/2-Time, L1/2=Appl1/2-Length,
V1/2=Appl1/2-Velocity, D=Deformation Amplitude max. (nach Lee R, Chang RT, Wong IY, Lai JS, Lee
JW, Singh K. Novel Parameter of Corneal Biomechanics That Differentiate Normals From Glaucoma.
Glaucoma. 2016;25(6):€603-e609. doi:10.1097/1]G.0000000000000284.)

2.4.5 Gesichtsfeldmessung

Die in diese Studie einbezogenen Gesichtsfeldmessergebnisse wurden mit einem

Perimeter der Firma Haag-Streit (Octopus Perimeter 900) erhoben.

Das Gesichtsfeld bezeichnet die Summe aller Richtungen und Punkte, aus denen
das fixierende, unbewegliche Auge optische Reize wahrnimmt. Eine
Wahrnehmung lasst sich durch eine Vielzahl optischer Reize auslosen, wenn sie
sich in irgendeiner Weise von ihrer Umgebung deutlich genug abheben. Mit der
Perimetrie-Messung soll die Verteilung der Empfindlichkeit im Gesichtsfeld fiir

optische Reize bestimmt werden.

Bei der Computerperimetrie werden statische Reize wechselnder Leuchtdichten
verwendet. In der Augenklinik am Wittenbergplatz erfolgt iiblicherweise eine
Standard-Weif3-Weif3-Schwellenwert-Perimetrie mit einem Priiffeld von 30° mit
dem Programm G1 mit 59 Priifpunkten mit der dynamischen Strategie. Die
Auswertung wird als Ausdruck in die Patientenakte eingelegt. Darauf kann man auf
einer topografischen Karte die Lage eventuell vorhandener Skotome erkennen.

Aufserdem werden berechnete Parameter in einer Tabelle dargestellt.

Es gibt verschiedene Gesichtsfeldindizes; das sind statistisch-mathematische
Parameter, die aus den gemessenen Empfindlichkeitswerten berechnet werden.
Fiir die Studie wurde der mean deffect (= mittlerer Defekt = MD; Einheit: dB)

ausgewertet. Dieser auch als mittlere Defektkurve bezeichnete Wert stellt das
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arithmetische Mittel der Defektabweichung von den alterskorrigierten
Normwerten dar. Er wird zur Einstufung des Gesichtsfelddefektes und damit zur

Einteilung des Krankheitsstadiums des Glaukoms herangezogen.

Nach der Klassifikation nach Hodapp haben wir entsprechend den Empfehlungen
der European Glaucoma Society die Stadieneinteilung am MD-Wert festgemacht.
Vereinfacht meint ein MD-Wert </6/dB einen frihen glaukomatdsen
Gesichtsfelddefekt, ein MD-Wert 2/6/dB und </12/dB einen moderaten und ein
MD-Wert 2/12/dB einen fortgeschrittenen glaukomatosen Gesichtsfelddefekt, d.

h. der MD-Wert steigt mit zunehmender Schadigung an [1].

Auflerdem wurde der PSD-Wert (= pattern standard deviation =
Musterstandardabweichung; Einheit: dB) betrachtet. Dieser ist ein Maf3 fir die
Tiefe der vorliegenden Gesichtsfelddefekte und entspricht der einfachen
Standardabweichung des MD-Wertes. Damit zeigt dieser Index, wie irregular ein
individuelles Gesichtsfeld durch abweichende Werte der Altersnorm betroffen ist.
Wenn der PSD-Wert bei wiederholten Messungen eine statistische Signifikanz von
5% erreicht, ist das ein guter Hinweis auf einen vorliegenden Glaukomschaden im
Gesichtsfeld. Der PSD-Wert steigt bei zunehmender Schadigung und sinkt bei sehr
starker Schadigung durch die Messbereichsgrenze wieder, da hierbei die

Standardabweichung wieder geringer wird.

2.4.6 Spaltlampenuntersuchung (Vorderabschnitt und Funduskopie)

Die Untersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte erfolgte an der
Spaltlampe Topcon SL-D7 (Topcon Deutschland GmbH, Willich, Deutschland). Zur
indirekten Ophthalmoskopie wurde zusatzlich die SuperField Linse (Volk Optical,
USA) verwendet, mit der man die Papillenexkavation und den restlichen Fundus
untersucht. Die Papillenexkavation wird als cup-disc-ratio (CDR) angegeben, die
sich aus dem Verhaltnis der Papillenexkavation zum Papillendurchmesser ergibt.
Bis zu einer CDR von 0,3 ist von einem unauffalligen Sehnerv auszugehen, bis 0,5

ist als Normalbereich anzusehen. Bei einer Glaukomerkrankung vergrofdert sich
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mit dem Verlust von Sehnervenfasern die Vertiefung, so dass die CDR gréfder wird.
Ein funktioneller Schaden, der sich als Gesichtsfeldausfall bemerkbar macht, wird
von den Erkrankten frithestens bemerkt, wenn 40-50% der Sehnervenfasern
zerstort sind. Der schlechtestmogliche Wert der CDR 1,0 bedeutet, dass der
Sehnervenkopf komplett excaviert ist. Die CDR ist ein grobes und subjektives Maf3,
es gibt genauere Untersuchungsmethoden, die aber in dieser Studie nicht
untersucht werden sollen. Fiir die klinische Bewertung des Sehnervenschadens ist
sie ausreichend. Zusatzlich wurde mit der Spaltgrofieneinstellung an der
SuperFiled-Linse die Bestimmung der Papillengroéfie vorgenommen und nach den
Empfehlungen der European Glaucoma Society in normal grofde Papille, Mikro-

und Makropapille eingeteilt (1).

2.4.7 Diagnoseerstellung

Die genaue Diagnose wird nach Zusammenschau aller Befunde durch den
betreuenden Facharzt (in der Regel Prof. Erb) gestellt. Ob es sich um einen
gesunden Probanden handelt oder ein Glaukom vorliegt und wenn ja, welche
Untergruppe, wird standardmaf3ig auf dem Befunderhebungsblatt, das jeder Akte

beiliegt, notiert.

Es gibt folgende Glaukomuntergruppen, die bei der Diagnostik von Bedeutung
sind: Primar chronisches Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom, okulare
Hypertension, PEX-Glaukom, Pigmentdispersionsglaukom, juveniles Glaukom,
Steroidglaukom, Engwinkelglaukom, Sekundarglaukom und die okulare

Perfusionsstorung.

2.5 Datenverarbeitung und Statistik

Die Ubertragung der aus den Patientenakten erhobenen Daten erfolgte in eine
Tabelle des Tabellenkalkulationsprogramms Excel® 2007 (Firma Microsoft,
Redmond, USA), die als Ausgabe der Sicherung der Corvis-Rohmessdaten vorlag.
Die so erhaltene Tabelle wurde in Zusammenarbeit mit dem Statistiker Eric Rost
von leetstatistics, Lange Strafde 6, 31036 Eime, in SPSS Statistics Version 25

(IBM, Armonk, New York, USA) tiberfiihrt und statistisch ausgewertet.
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Urspriinglich auswertbar waren 847 Datensatze. Pro Proband wurde ein Auge flir
die Auswertung randomisiert, von 5 Probanden lag nur ein Datensatz (von einem
Auge) vor. Fiir die Analyse wurden nur die drei Untergruppen herangezogen, die
eine auswertbar hohe Anzahl an Datensdtzen aufzeigten (= primar chronisches

Offenwinkelglaukom, PCOWG; Normaldruckglaukom, NDG; Gesunde).

Nun wurde mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (= einfaktorielle ANOVA)
das Alter direkt nach allen drei Gruppen angepasst, indem Schritt fiir Schritt das
Alter der Gesunden herauf gesetzt wurde bis die ANOVA keine signifikanten
Unterschiede fiir das Alter mehr angezeigt hat. Mittels eines Bonferroni-
korrigierten post-hoc Tests wurde die Gleichheit des Alters in den untersuchten

Gruppen lberpriift.

Da die Kontrollgruppe mit den Gesunden signifikant jiingeren Alters im Vergleich
zu den Glaukomerkrankten war, konnten nur die Datensatze von Gesunden ab 44
Jahren in die Berechnung einbezogen werden, um Unterschiede der

biomechanischen Hornhautparameter aufgrund des Alters auszuschlief3en.

Die verbliebenen Datensdtze wurden mittels einer linearen multiplen
Regressionsanalyse mittels Einschlussverfahren ausgewertet. Um die Variablen zu
untersuchen, die tatsachlich einen direkten Einfluss haben, wurde noch eine

schrittweise lineare multiple Regressionsanalyse angeschlossen.

Im Anschluss wurden ROC-Kurven fiir alle Variablen und fiir die bessere

Ubersichtlichkeit fiir die Corvis-Parameter fiir das PCOWG und das NDG berechnet.

Die Analyse wurde mit der abhangigen Variable MD (=mittlerer Defekt,
Gesichtsfeldparameter) fiir die Corvis-Parameter, das Geschlecht und die
ophthalmologischen Parameter Refraktion (= Brechkraft des Auges als spharisches
Aquvivalent), I0D (= Augeninnendruck), Pachymetrie (= Hornhautdicke), PSD (=
Musterstandardabweichung, Gesichtsfeldparameter) und CDR (= cup-disc-ratio

der Papille) durchgefiihrt.
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Es wurden aufderdem drei Allgemeinerkrankungen definiert, fiir die der Einfluss
getestet werden sollte. Hierbei wurden miterfasste Erkrankungen gewahlt, die in
fritheren Studien einen Einfluss auf Hornhautparameter zeigten (=Diabetes

mellitus, Schilddriisenerkrankungen, Hyperlipidamie) [100, 101, 102].

Fiir die bei den Regressionsanalysen zusammenhdngende Variable (AlLength)
wurde eine Korrelation nach Pearson berechnet, um herauszufinden, ob ein
linearer Zusammenhang zwischen der Variable und der Tiefe des

Gesichtsfeldschadens (MD bzw. PSD) besteht.

3 Ergebnisse

3.1 Einfaktorielle Varianzanalyse zur Altersanpassung

Tabelle 3: Altersanpassung der Untergruppen

ANOVA
Alter
Quadratsumme Mittel der
df Quadrate F Sig.
Zwischen den Gruppen 647,515 2 323,758 2,068 129
Innerhalb der Gruppen 34280,778 219 156,533
Total 34928,293 221

Es gibt nach der Altersanpassung (= Gesunde ab 44 Jahren) keinen signifikanten
Unterschied beziiglich des Alters zwischen den drei Untergruppen (F(2, 221) =
2.068,p =.129).
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3.2 Post-Hoc-Test

Tabelle 4: Bonferroni-korrigierter Post-Hoc-Test zur Testung der Altersanpassung

Abhdngige
Variable: Alter
Bonferroni
Mittlere 95% Konfidenzintervall
. Standard- :
Differenz fehler Sig.
(I-) Untergrenze Obergrenze
(I) Glaukomform
PCOWG NDG -2,2865 2,0504 ,798 -7,233 2,660
Gesund 2,3974 2,0283 ,715 -2,496 7,291
NDG PCOWG 2,2865 2,0504 ,798 -2,660 7,233
Gesund 4,6839 2,3039 ,130 -,874 10,242
Gesund PCOWG -2,3974 2,0283 ,715 -7,291 2,496
NDG -4,6839 2,3039 ,130 -10,242 ,874

Der Bonferroni-korrigierte post-hoc Test zeigte keinen signifikanten Unterschied
beziiglich des Alters zwischen den drei untersuchten Gruppen (= PCOWG, NDG,
Gesunde). Es kann somit von einer Gleichheit des Alters in den untersuchten

Gruppen ausgegangen werden.

3.3 Aufteilung der Untergruppen

Tabelle 5: Anzahl der Datensiditze fiir die einzelnen Untergruppen

Anzahl Prozent
Glaukomform
Giiltig PCOWG 104 46,8
NDG 58 26,1
Gesund 60 27,0
Total 222 100,0

Fiir die Auswertung blieben nun folgende Datensatze tlibrig: n=104 mit einem

PCOWG, n=58 mit einem NDG und n=60 Gesunde (n=222 Datensatze).
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3.4 Verteilung der untersuchten Allgemeinerkrankungen

Tabelle 6: Anzahl der Datensdtze mit den untersuchten Allgemeinerkrankungen

] ) Anzahl Prozent
Diabetes mellitus

Giiltig ,00 202 91,0
1,00 20 9,0
Total 222 100,0

Anzahl P t
Schilddriisenerkrankung nza rozen

Giiltig ,00 204 91,9
1,00 18 8,1
Total 222 100,0

Anzahl Prozent

Hyperlipiddmie

Giiltig ,00 206 92,8
1,00 16 7,2
Total 222 100,0

Fir das Gesamtkollektiv (n=222) ergibt sich folgende Anzahl der bestehenden

Allgemeinerkrankungen: n=20 (9%) mit einem Diabetes mellitus, n=18 (8,1%) mit

einer Schilddriisenerkrankung und n=16 (7,2%) mit einer Hyperlipidamie.

3.5 Lineare multiple Regression mittels Einschlussverfahren

Tabelle 7: Berechnung des multiplen Determinationskoeffizienten R*?

Modellzusammenfassung

.. Standard-
R R- Korrigiertes fehler des

Quadrat  R-Quadrat hi
Glaukomform Schatzers
PCOWG 1 ,8201 ,672 ,601 3,0914
NDG 1 ,8812 ,776 ,669 2,1220
Gesund 1 ,8503 ,722 ,607 1,6638

1. + 2. Einflussvariablen : (Konstante), A1 Time, A1 Length, A1 Velocity, A1 DeformationAmp,
A2 Time, A2 Length, A2 Velocity, A2 DeformationAmp, Radius, HC Time, Pachy, RefrasA, CDR,
GF PSD, Geschlecht, Hyperlipidamie, Schilddriisenerkrankung, Diabetes mellitus

3. Einflussvariablen : wie 1. +2. exklusive Hyperlipidamie

49



Zuerst wurde R? (=multipler Determinationskoeffizient) ermittelt, um zu
bestimmen, wieviel Varianz innerhalb der abhidngigen Variable durch die

unabhdngigen Variablen aufgeklart werden konnen.

Nach der Interpretation von R? nach Cohen (1988) besteht fiir diese Analyse eine
starke Varianzaufkliarung fiir alle drei Untergruppen (R? >,26) und es kénnen in

den Modellen zwischen 67,2% und 77,6% der Varianz aufgeklart werden.

Das korrigierte R? ist fiir diese Analyse auch sehr hoch, so dass das Modell eine
hohe Effizienz hat. Dies bedeutet, dass die eingebrachten unabhdngigen Variablen
zum grofdten Teil einen signifikanten direkten Effekt auf die abhdngigen Variablen

haben.

Dies gilt nicht fiir die Hyperlipidamie in der Untergruppe der Gesunden, hier
konnte kein signifikanter direkter Effekt auf die abhadngige Variable bestimmt

werden.
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Tabelle 8: Berechnung des Signifikanzniveaus des Modells

ANOVA!?
Quadrat- df Mittel der F Sig.
Glaukomform summe Quadrate
PCOWG 1 Regression 1622,929 18 90,163 9,435 ,0002
Nicht 793,206 83 9,557
standardisierte
Residuen
Gesamt 2416,135 101
NDG 1 Regression 591,583 18 32,866 7,299 ,0003
Nicht 171,117 38 4,503
standardisierte
Residuen
Gesamt 762,700 56
Gesund 1 Regression 295,073 17 17,357 6,270 ,0004
Nicht 113,503 41 2,768
standardisierte
Residuen
Gesamt 408,576 58

1. Abhdingige Variable: GF MD

2. + 3. Einflussvariablen : (Konstante), A1 Time, A1 Length, A1 Velocity, A1 DeformationAmp,
A2 Time, A2 Length, A2 Velocity, A2 DeformationAmp, Radius, HC Time, Pachy, RefrasA, CDR,
GF PSD, Geschlecht, Hyperlipidamie, Schilddriisenerkrankung, Diabetes mellitus

4. Einflussvariablen : wie 2. +3. exklusive Hyperlipidamie

Mit dieser Berechnung wird die Signifikanz des Modells analysiert. Das
Signifikanzniveau ist bei 5% festgelegt, man nimmt einen signfikanten Unterschied
an, wenn p < 0.05 ist. In diesem Fall sagen die Variablen signifikant die

untersuchten Variablen voraus, da p <.001 ist.

Hierfiir erfolgte eine Varianzanalyse (ANOVA) bei der die Abhdngigkeit einer
quantitativen Variablen von einer oder mehreren qualitativen Variablen
untersucht wird. Aufgrund der Merkmalsauspragungen der qualitativen Variablen

lassen sich die Variablen in Gruppen einteilen. Mit Hilfe der Varianzanalyse kann
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dann geprift werden, ob zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede

bestehen [109].
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Tabelle 9: Kollinearitdtsdiagnose und Interpretation der Integrationskoeffizienten fiir die einzelnen Untergruppen

Koeffizienten! Nich tardisi Standardisi
icht standardisierte tandardisierte . o _
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regrgss&ons- Standard- Beta i Toleranz VIF
Glaukomform koeffizientB fehler t Sig.
PCOWG 1 (Konstante) ,655 21,150 ,031 ,975
AlLength (mm) -14,574 5,625 193 -2,591 ,011 735 1,361
AlVelocity (ms) 14,444 23,063 074 626 ,533 ,289 3,459
A2Time (ms) 1,118 1,084 ,121 1,031 ,305 ,294 3,404
A2Length (mm) 1,375 1,510 ,063 ,910 ,365 ,840 1,190
A2Velocity (ms) 5,165 7,120 ,085 ,725 ,470 ,297 3,364
HCTime (ms) -,214 ,798 -,025 -,268 ,790 ,462 2,163
Radius (mm) -,276 ,371 -,062 -,744 ,459 ,576 1,736
AlDeformationAmp (mm) 35,893 51,111 ,078 ,702 ,484 ,326 3,064
A2DeformationAmp (mm) -1,459 6,637 -,020 -,220 ,827 ,469 2,134
Geschlecht , 714 ,692 ,073 1,032 ,305 ,804 1,244
Diabetes -,380 1,048 -,026 -,362 ,718 ,787 1,270
Schilddriisenerkrankung -1,832 1,187 -112 -1,544 ,126 772 1,296
Hyperlipidamie -774 1,111 -,047 -,697 ,488 ,880 1,136
Pachy (um) -,003 ,006 035  -444 658 651 1,537
GF PSD ,101 ,010 ,725 10,111 ,000 ,790 1,266
RefrasA -,091 , 146 -,050 -,627 ,533 ,638 1,566
CDR 2,212 1,907 ,087 1,160 ,249 , 715 1,399
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Koeffzienten?
Nicht standardisierte Standardisierte

. _ Kollinearititsstatistik
Koeffizienten Koeffizienten

Regressions-  Standard-

Glaukomform koeffizientB fehler Beta t  Sig. Toleranz VIF

NDG 1  (Konstante) 21,785 24,563 ,887 ,381
AlLength (mm) -17,658 4,684 -,344 -3,770 ,001 ,696 1,437
AlVelocity (ms) -41,029 31,013 -, 145 -1,323  ,194 ,485 2,063
A2Time (ms) ,925 1,132 , 111 ,817 419 ,313 3,200
A2Length (mm) -1,260 1,180 108 -1,068 292 568 1,761
A2Velocity (ms) 5,852 9,097 ,093 ,643 524 ,276 3,629
HCTime (ms) -,287 ,887 -,039 -324 1,748 ,409 2,446
Radius (mm) ,640 ,572 , 174 1,118 ,270 ,239 4,183
AlDeformationAmp (mm) 48,695 44,325 ,128 1,099 ,279 429 2,329
A2DeformationAmp (mm) 8,670 5,993 ,156 1,447 ,156 ,498 2,008
Geschlecht ,685 ,696 ,087 ,984 331 ,740 1,352
Diabetes 1,339 1,459 ,082 918  ,364 ,730 1,370
Schilddriisenerkrankung -,689 1,073 -,062 -,642 525 ,625 1,601
Hyperlipidamie 1,641 1,155 ,138 1,421 ,163 ,617 1,621
Pachy (um) -026 ,014 -,242 -1,896 ,065 ,355 2,820
GF PSD ,084 ,011 ,612 7,478 ,000 ,866 1,155
RefrasA -, 217 , 112 -,215 -1,945 ,059 472 2,119
CDR 5,012 2,753 ,168 1,821 ,076 ,678 1,474
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Koeffizienten?

Nicht standardisierte Standardisierte . i __
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitdtsstatistik
Glaukomform \ootients  fehler Beta g Toleranz  VIF
Gesund (Konstante) -5,944 27,440 -217 ,830

AlLength (mm) ,656 2,724 ,022 241,811 ,839 1,193
AlVelocity (ms) 1,154 23,178 ,007 ,050 ,961 ,340 2,939
A2Time (ms) ,512 1,328 ,066 , 385,702 ,237 4,217
A2Length (mm) -1,108 1,145 -,102 -,967 ,339 ,625 1,599
A2Velocity (ms) -3,816 5,787 -,105 -,659 ,513 ,275 3,638
HCTime (ms) -,626 ,503 -,126 -1,244 220 ,677 1,477
Radius (mm) -,017 ,320 -,007 -053 ,958 ,398 2,513
AlDeformationAmp (mm) 21,149 31,689 ,070 ,667 508 ,625 1,601
A2DeformationAmp (mm) 4,041 4,283 ,108 ,944 351 ,531 1,884
Geschlecht -,752 ,504 -,142 -1,493 ,143 ,770 1,298
Diabetes ,778 1,369 ,054 ,568 ,573 ,785 1,274
Schilddriisenerkrankung -,756 1,804 -,037 -419 677 ,888 1,126
Pachy (um) ,001 ,004 ,021 211,834 673 1,486
GF PSD ,163 ,018 ,827 9,040 ,000 ,832 1,202
RefrasA -,002 ,099 -,002 -017 ,986 ,497 2,012
CDR -,288 1,045 -,025 -276 ,784 ,858 1,165

1. Abhdngige Variable: GF MD
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Die vorgezeigten Tabellen geben die Kollinearitatsdiagnose und die Interpretation
der Regressionskoeffizienten fiir die einzelnen Untergruppen aus. Vorab wird die
Multikollinearitat gepriift. Diese bedeutet, dass Variablen untereinander einen zu
starken Zusammenhang haben und damit keine Differenzierung mehr moglich
ware, welche Variable den Einfluss ausmacht. Ein VIF (variance inflation factor)-
Wert iiber 10 ist ein starkes Indiz fiir Multikollinearitat. Es wird angestrebt, dass
der VIF-Wert unter 5 liegen soll [105]. In der vorliegenden Analyse fiir das
komplette Modell zeigten die A1Time und der 10D einen zu hohen VIF-Wert (d.h.
sie korrelieren mit den anderen unabhdngigen Variablen sehr stark) und mussten
aus diesem Grund entfernt werden. Wiirden beide ins Modell gebracht, stiege der
VIF-Wert dieser Variablen auf einen zwei- bis dreistelligen Wert an (PCOWG:
Al1Time, VIF=143,006, 10D, VIF=128,886; NDG: Al1Time, VIF=113,511, 10D,
VIF=109,421; Gesunde: Al1Time, VIF=78,143, [I0D, VIF=96,587).
Ubereinstimmend wurde in friiheren Studien herausgefunden, dass der 10D den
starksten Einfluss auf das Deformationsverhalten der Hornhaut hat. Je hoher der
IOD ist, desto geringer ist die Hornhaut-Deformation [71-76]. Da in der
vorliegenden Arbeit der Einfluss der cornealen Biomechanik auf die Tiefe des
Glaukomschadens ermittelt werden sollte, wurde dieses statistische Modell auch
ohne das Einbeziehen des 10D verwendet und ausgewertet, um eine Aussage
treffen zu konnen. Da beim Corvis ST aus der A1Time der 10D berechnet wird, gilt
das Vorhergesagte auch fur diese Variable. [23, 108]
Mittels der standardisierten Koeffizienten (Betagewichte) konnen die Werte
direkt miteinander verglichen werden. Durch die Standardisierung fallen die
Einheiten der Mafde aller Variablen weg und die standardisierten Koeffizienten
liegen zwischen 0 und 1, so dass die Variablen einfacher und besser miteinander
verglichen werden kénnen. Die Betawerte zeigen dabei die relative Bedeutung des
Einflusses der einzelnen unabhdngigen Variablen an. Auch hier ist die Signifikanz
entscheidend, um einen linearen Zusammenhang darzustellen. Es gilt wiederum p

< 0.05 als signifikant eingestuft.
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Aus der Analyse ergeben sich signifikante Zusammenhange. Fiir die Appl-1Length
(mm) beim PCOWG (Beta=-.193, p=.011) ein schwacher Zusammenhang und beim
NDG (Beta=-.344, p=.001) ein mittelstarker Zusammenhang. Bei den Gesunden
ergibt sich nur fiir die PSD (Beta=.827, p=.000) ein starker signifikanter
Zusammenhang. Die PSD hat einen starken positiven Einfluss (je hoher PSD, desto
hoher die MD) in allen drei Untergruppen (PCOWG: Beta=.725, p=.000, NDG:
Beta=.612, p=.000), in der Untergruppe der Gesunden am starksten, am
schwachsten beim NDG. Das bedeutet anhand der nicht standardisierten
Koeffizienten, die die absolute Veranderung der abhangigen Variable anzeigen,
wenn die unabhangige Variable um eine Einheit zunimmt, fiir das PCOWG: eine
zusatzliche Einheit (mm) der A1Length vermindert den MD-Wert um B=14,574dB,
wenn alle anderen unabhdngigen Variablen konstant bleiben. Fiir den PSD-Wert
bedeutet eine Erhéhung um 1dB einen Anstieg des MD-Wertes um B=0,101dB. Fiir
das NDG gilt: eine zusatzliche Einheit (mm) der AlLength vermindert den MD-
Wert um B=17,658dB, wenn alle anderen unabhdngigen Variablen konstant
bleiben. Fiir den PSD-Wert bedeutet eine Erh6hung um 1dB einen Anstieg des MD-
Wertes um B=0,084dB. Fiir die gesunde Kontrollgruppe bedeutet eine Erh6hung
des PSD-Wertes um 1dB einen Anstieg des MD-Wertes um B=0,163dB. Somit zeigt
sich fiir das PCOWG und das NDG: je grof3er Appl1-Length (mm) desto niedriger ist
der MD-Wert (d.h. desto kleiner ist der bisherige Gesichtsfeldschaden durch die
Glaukomerkrankung). Dieser Zusammenhang ist fiir das NDG am stdarksten. Alle
anderen Variablen, auch die drei untersuchten Allgemeinerkrankungen, haben
keinen signifikanten Einfluss auf den MD-Wert bei PCOWG und NDG sowie bei

Gesunden.

3.6 Schrittweise Regressionsanalyse

Da es sich bei der vorliegenden Auswertung um eine explorative Analyse handelt,

wurde eine schrittweise Regressionsanalyse angeschlossen.

Bei der schrittweisen Regressionsanalyse wurde das Regressionsmodell
nacheinander immer um eine unabhangige Variable mehr erweitert, und zwar um

die Variable, die das R*> am meisten vergroflert und damit die Vorhersage am
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meisten verbessert. Diese Schrittfolge wird solange wiederholt, bis keine weitere
unabhingige Variable das adjustierte R des Modells signifikant verbessern kann.
An diesem Punkt beendet die schrittweise Regression den Einschluss von
Variablen und das finale Modell wird ausgegeben. In der schrittweisen Regression
wird somit das effizienteste Modell zur Vorhersage der abhangigen Variablen

geschaffen ohne dabei vorher aufgestellten Hypothesen zu folgen.

Es wird schrittweise eine unabhdngige Variable in das Modell aufgenommen und
verbleibt darin, wenn sie einen signifikanten Wert p<0.05 hat. Alle weiteren
Variablen werden aufgenommen, wenn ihre semipartielle Korrelation mit der
abhingigen Variable die hdchste ist, dabei wird die Korrelation der bereits
aufgenommenen Variablen konstant gehalten. Mit jeder neu aufgenommenen
Variable wird automatisch ein neuer Signifikanzwert auch der bereits
aufgenommenen Variable ermittelt und tberpriift, ob diese weiterhin auf dem
95%-Signifikanzniveau eine Vorhersage der abhingigen Variable leisten. Sollte

dies nicht der Fall sein, wird die Variable aus dem Modell ausgeschlossen.

Am Ende verbleiben nur die unabhingigen Variablen im Modell, die einen

signifikanten Einfluss auf die abhdngige Variable haben.
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Tabelle10: Berechnung des multiplen Determinationskoeffizienten R*

Modellzusammenfassung

R- Korrigiertes Standardfehler

Glaukomform Schritte R Quadrat R-Quadrat des Schatzers
PCOWG 1 , 7691 ,591 ,587 3,1417
2 ,7842 ,615 ,607 3,0664

NDG 1 ,6891 474 ,465 2,7005
2 , 7792 ,607 ,592 2,3567

3 ,8023 ,643 ,623 2,2662

4 ,8194 ,670 ,645 2,1994

Gesund 1 , 7911 ,625 ,619 1,6388
2 ,8135 ,660 ,648 1,5739

3 ,8286 ,685 ,668 1,5285

1. Einflussvariable : GF PSD

2. Einflussvariablen : GF PSD, AlLength

3. Einflussvariablen: GF PSD, AlLength, RefrasA

4. Einflussvariablen: GF PSD, AlLength, RefrasA, A2DeformationAmp
5. Einflussvariablen: GF PSD, DefAmpMax

6. Einflussvariablen: GF PSD, DefAmpMax, Geschlecht

Fir die einzelnen Untergruppen wurden unterschiedliche Modelle geschatzt. Fiir
das PCOWG ist das Modell 2 mit den hinzugefligten unabhangigen Variablen PSD
und AlLength das aussagekraftigste (Varianzaufklarung RZ=61.5%) mit einem
hoheren Einfluss im Vergleich zum Modell 1 (Variable PSD allein). Fir das NDG
zeigt sich Modell 4 am aussagekriftigsten mit PSD, AlLength, RefrasA und
A2DeformationAmp (Varianzaufklarung R2=67.0%). Auch hier ist die Zunahme der
Varianzaufklirung beim Hinzufiigen der AlLength am stirksten (AR*=.133), die
Verbesserung in den nichsten beiden Schritten fillt geringer aus (AR*=.037 zu
Schritt 3, AR*=.027 zu Schritt 4). Fir die Gesunden ist das Modell mit den
unabhangigen Variablen PSD, DefAmp.Max und Geschlecht (Varianzaufklarung
R2=68.5%) am starksten. Hier fallen allerdings die Unterschiede der
Varianzaufkliarung zwischen den einzelnen Modellen nur gering aus (AR*=.060 von

Modell 1 zu Modell 3).
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Tabelle 11: Berechnung des Signifikanzniveaus der einzelnen Modelle fiir die drei Untergruppen

ANOVA!?
Quadrat- Mittel der P Sig
Glaukomform summe df Quadrate '
PCOWG Regression 1429,100 1 1429,100 144,787 ,0002
Residual 987,035 100 9,870
Total 2416,135 101
Regression 1485,287 2 742,643 78,984 ,0003
Residual 930,848 99 9,403
Total 2416,135 101
NDG Regression 361,612 1 361,612 49,587 ,0002
Residual 401,088 55 7,293
Total 762,700 56
Regression 462,778 2 231,389 41,661 ,0003
Residual 299,922 54 5,554
Total 762,700 56
Regression 490,520 3 163,507 31,839 ,0004
Residual 272,180 53 5,135
Total 762,700 56
Regression 511,157 4 127,789 26,417 ,0005
Residual 251,543 52 4,837
Total 762,700 56
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Quadrat-

Mittel der

Glaukomform summe df Quadrate F Sig.
Gesund 1 Regression 255,494 1 255,494 95,133 ,0002
Residual 153,082 57 2,686
Total 408,576 58
2 Regression 269,858 2 134,929 54,471 ,000¢0
Residual 138,718 56 2,477
Total 408,576 58
3 Regression 280,075 3 93,358 39,958 ,0007
Residual 128,501 55 2,336
Total 408,576 58

1. Abhdngige Variable: GF MD
2. Einflussvariable: GF PSD

3. Einflussvariablen
4. Einflussvariablen
5. Einflussvariablen
6. Einflussvariablen
7. Einflussvariablen

: GF PSD, Al1Length

: GF PSD, AlLength, RefrasA
: GF PSD, AlLength, RefrasA, A2DeformationAmp

: GF PSD, DefAmpMax

: GF PSD, DefAmpMazx, Geschlecht

In der Signifikanzanalyse wird bestatigt, dass alle einzelnen berechneten Modelle signifikant sind (p<.001).
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Tabelle 12: Kollinearititsdiagnose und Interpretation der Integrationskoeffizienten fiir die einzelnen Untergruppen

Koeffizienten?

Nicht standardisierte
Koeffizienten

Standardisierte
Koeffizienten

Kollinearitatsstatistik

Regressions-  Standard-
Glaukomform Ko%ffizientB fehler Beta t Sig. Toleranz VIF
PCOWG 1 (Konstante) -,157 374 -,420 675
GF PSD ,108 ,009 ,769 12,033 ,000 1,000 1,000
2 (Konstante) 20,546 8,477 2,424 ,017
GF PSD ,105 ,009 152 11,971 ,000 ,987 1,013
AllLength -11,617 4,752 -,153 -2,445 ,016 ,987 1,013
NDG 1 (Konstante) -,145 427 -,340 735
GF PSD ,094 ,013 ,689 7,042 ,000 1,000 1,000
2 (Konstante) 33,857 7,976 4,245 ,000
GF PSD ,085 ,012 ,619 7,119 ,000 ,964 1,037
AlLength -19,042 4,462 -,371 -4,268 ,000 ,964 1,037
3 (Konstante) 32,033 7,709 4,155 ,000
GF PSD ,086 ,011 ,627 7,496 ,000 ,963 1,039
AllLength -18,342 4,301 -,357 -4,265 ,000 ,960 1,042
RefrasA -,193 ,083 -,191 -2,324 ,024 ,994 1,006
4 (Konstante) 25,965 8,038 3,230 ,002
GF PSD ,084 ,011 ,611 7,494 ,000 ,954 1,048
AllLength -17,130 4,215 -,334 -4,064 ,000 ,941 1,063
RefrasA -,244 ,084 -,242 -2,894 ,006 ,909 1,100
A2DeformationAmp 9,698 4,695 ,175 2,065 ,044 ,888 1,126
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Nicht standardisierte
Koeffizienten

Standardisierte
Koeffizienten

Regressions-  Standard-

Beta

Kollinearitatsstatistik

Glaukomform KoeffizientB fehler t Sig. Toleranz VIF
Gesund 1 (Konstante) -1,406 238 -5,915 ,000
GF PSD ,156 ,016 ,791 9,754 ,000 1,000 1,000
2 (Konstante) -5,912 1,885 -3,136 ,003
GF PSD ,157 ,015 ,796 10,214 ,000 ,999 1,001
DefAmpMax 4,593 1,907 ,188 2,408 ,019 ,999 1,001
3 (Konstante) -4,559 1,942 -2,348 ,023
GF PSD ,161 ,015 ,813 10,685 ,000 ,987 1,013
DefAmpMax 4,531 1,852 ,185 2,446 ,018 ,999 1,001
Geschlecht -,844 ,403 -,159 -2,091 ,041 ,987 1,013

1. Abhdngige Variable: GF MD
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In den oben gezeigten Tabellen werden die Regressionskoeffizienten fir die
einzelnen Modelle der drei Untergruppen ausgegeben. Allgemein wird als erstes
die Variable mit dem hochsten Effekt hinzugefiigt, danach die zweitstarkste
Variable, bis das Modell nicht mehr weiter durch Aufnahme weiterer Pradiktoren

verbessert werden kann.

Fiir das PCOWG zeigt sich: im ersten Schritt wird die PSD eingeschlossen, hier zeigt
sich ein stark positiver Zusammenhang (Beta=.769, p=.000). Im zweiten Schritt
wird AlLength eingeschlossen, womit sich der Zusammenhang der PSD etwas
vermindert (Beta=.752, p=.000), AlLength hat hier einen schwachen negativen
Zusammenhang (Beta=-.153, p=.016).

Flir das NDG zeigt sich: im ersten Schritt wird auch hier die PSD eingeschlossen. In
diesem Schritt besteht ebenfalls ein starker positiver Zusammenhang (Beta=.689,
p=.000). Im zweiten Schritt wid auch hier AlLength eingeschlossen, womit sich
wiederum der Zusammenhang der PSD etwas vermindert (Beta=.619, p=.000).
AlLenght hat einen mittelstarken negativen Zusammenhang (Beta=-.371, p=.000).
Hier wird weiter im dritten Schritt die Refraktion (sphirisches Aquivalent)
eingeschlossen, was zu einem steigenden Zusammenhang der PSD fiihrt
(Beta=.627, p=.000) und zu einem verminderten Zusammenhang der AlLength
(Beta=-.357, p=.000). Die Refraktion hat einen schwachen negativen
Zusammenhang (Beta=-.191, p=.024). Nur beim NDG geht noch eine vierte
unabhangige Variable in die Analyse ein. Im vierten Schritt wird hier die
A2DeformationAmp eingeschlossen, die jetzt wiederum den Zusammenhang der
PSD vermindert (Beta=.611, p=.044). Auch der Zusammenhang der A1Length wird
vermindert (Beta=-.334, p=.000), wahrend der der Refraktion schwach steigt
(Beta=-.242, p=.006). Die AZ2DeformationAmp hat einen schwach positiven
Zusammenhang (Beta=.175, p=.044).

Fir die Gesunden zeigt sich: im ersten Schritt wird auch hier die PSD

eingeschlossen. In diesem Schritt besteht ebenfalls ein starker positiver
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Zusammenhang (Beta=.791, p=.000). Im zweiten Schritt wird DefAmpMax
eingeschlossen, womit sich der Zusammenhang der PSD gering verstarkt
(Beta=.796, p=.000), DefAmpMax hat hier einen schwachen positiven
Zusammenhang (Beta=.188, p=.019). Hier wird weiter im dritten Schritt das
Geschlecht eingeschlossen, was zu einem steigenden Zusammenhang der PSD
(Beta=.813, p=.000) und zu einem gering verminderten Zusammenhang der
DefAmpMax (Beta=.185, p=.018) fiihrt. Das Geschlecht hat einen schwachen
negativen Zusammenhang (Beta=-.159, p=.041).

Zusammenfassend zeigt sich auch in der schrittweisen Regressionsanalyse, neben
dem zweiten Gesichtsfeldparameter PSD, die A1Length beim PCOWG und NDG als
einflussreichste Variable. Es kann gefolgert werden, dass beim PCOWG eine
zusatzliche Einheit (mm) der A1Length den MD-Wert um B=11.617dB vermindert.
Ein dB mehr bei der PSD erhoht den MD-Wert um B=0.105dB bis B=0.108dB.

Beim NDG vermindert eine zusatzliche Einheit (mm) der A1Length den MD-Wert
um B=19.042dB, was fiir alle Modelle der drei Untergruppen der stiarkste Effekt ist.
Auch nach Hinzufiigen zweier weiterer Variablen (RefrasA und
A2DeformationAmp) bleibt der Effekt mit Verminderung des MD-Werts um
B=17.130dB am starksten. Fiir den PSD-Wert bedeutet eine Erh6hung um 1dB,
einen Anstieg des MD-Wertes um B=0.084dB bis B=0.086dB. Die Refraktion zeigt
im dritten und vierten Schritt einen geringen negativen Einfluss von B=-0.244 dB
bis B=-0.193dB. Im vierten Schritt zeigt sich fiir die AZDeformationAmp ein starker
positiver Effekt. Eine zusatzliche Einheit (mm) der A2ZDeformationAmp erhoht den
MD-Wert um B=9.698dB. Das heif3t, je grofder die AZDeformationAmp desto hoher
der MD-Wert (desto grofder der bisherige Gesichtsfeldschaden).

Fir die Gruppe der Gesunden ergeben sich nur schwache Einfliisse fiir die
eingeschlossenen Variablen. Erhoht sich der PSD-Wert im 1dB, steigt der MD-Wert
um B=0.156 dB bis B=0.161dB. Die DefAmpMax erh6ht mit einem Anstieg um eine
Einheit (mm) den MD-Wert um B=4.593dB. Das verringert sich nur leicht auf

4,531dB, wenn man das Geschlecht mit einbezieht. Hier zeigt ein Anstieg beim
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Geschlecht um 1 (=méannliche im Vergleich zu weiblichen Probanden) einen um

B=0.844dB geringeren MD-Wert.

Eine niedrigere AlLength deutet insgesamt auf eine schwachere Verformbarkeit
der Hornhaut, das heifst, die viskoelastischen Eigenschaften sind geringer. Folglich
verschlechtert eine niedrigere AlLength eine glaukomatése Optikusatrophie im
Verlauf. Diese Aussage trifft am ehesten flir das NDG zu, geringer fiir das PCOWG.
Bei Gesunden zeigen sich nur schwache unspezifische Effekte der

biomechanischen Hornhautparameter.
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Die Ergebnisse werden zur besseren Veranschaulichung in folgender Tabelle

dargestellt:

Tabelle 13: Ergebniszusammenfassung der schrittweisen Regression

PCOWG
Parameter Regressionskoeffizient B | Zusammenhang
(mit MD-Wert)
PSD (in dB) 0.769 stark positiv
AlLength (in mm) -0.153 schwach negativ

ohne Zusammenhang

AlVelocity (ms), A2Time (ms), AZ2Length (mm),
A2Velocity (ms), HCTime (ms), Radius (mm),
AlDeformationAmp (mm), AZDeformationAmp
(mm), DefAmpMax (mm), Geschlecht, Diabetes,
Schilddriisenerkrankung, Hyperlipidamie, Pachy
(um), sA, CDR

nicht im Modell

Al1Time (ms), I0D (mmHg)

mitberechnet
NDG

Parameter Regressionskoeffizient B | Zusammenhang
(mit MD-Wert)

PSD (in dB) 0.689 stark positiv

AlLength (in mm) -0.371 mittelstark negativ

sphérisches Aquivalent | -0.191 schwach negativ

A2DeformationAmp. 0.175 schwach positiv

(in mm)

ohne Zusammenhang

AlVelocity (ms), A2Time (ms), AZLength (mm),
A2Velocity (ms), HCTime (ms), Radius (mm),
AlDeformationAmp (mm), DefAmpMax (mm),
Geschlecht, Diabetes, Schilddrisenerkrankung,
Hyperlipidamie, Pachy (um), CDR

nicht im Modell
mitberechnet

Al1Time (ms), [OD (mmHg)
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Gesunde

Parameter Regressionskoeffizient B | Zusammenhang
(mit MD-Wert)

PSD (in dB) 0.791 stark positiv
DefAmpMax (in mm) 0.188 schwach positiv
Geschlecht (1=weiblich, | -0.159 schwach negativ

2=mannlich)

ohne Zusammenhang AlLength (mm), AlVelocity (ms), A2Time (ms),
A2Length (mm), A2Velocity (ms), HCTime (ms),

Radius (mm), AlDeformationAmp (mm),
A2DeformationAmp (mm), Diabetes,
Schilddriisenerkrankung, Hyperlipidamie, Pachy
(um), CDR

nicht im Modell | A1Time (ms), I0D (mmHg)
mitberechnet

Die Regressionsformeln fiir das PCOWG und das NDG werden hier aufgezeigt:

Formel fiir das Offenwinkelglaukom:

MD reg (in dB) = 20,546 + 0,105 * PSD - 11,617 * AlLength

Formel fiir das Normaldruckglaukom:
MD reg (in dB) = 25,965 + 0,084 * PSD - 17,130 * AlLength - 0,244 *spharisches
Aquivalent + 9,698* A2DeformationAmp

Nach weiteren diesbeziiglichen Untersuchungen konnen diese in der klinischen
Arbeit als Vorhersageformeln fiir den perspektivischen MD-Wert einer Person
genutzt werden, um pradiktiv die Tiefe des Glaukomschadens zu ermitteln und
ggfs. mittels Therapieoptimierung und -eskalation tiefere Folgeschiden der

glaukomatosen Optikusatrophie zu minimieren.
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3.7 ROC-Kurven fiir das PCOWG und das NDG

Die ROC-Kurve (= Receiver operating characteristic-Kurve,
Operationscharakteristik eines Beobachters oder Grenzwertoptimierungskurve)
ist eine Methode zur Bewertung und Optimierung von Analysestrategien. Sie stellt
visuell die Abhangigkeit der Effizienz mit der Fehlerrate fiir verschiedene
Parameterwerte dar [110]. In der vorliegenden Arbeit wurden jeweils zwei ROC-
Kurven zum Primdren Offenwinkelglaukom und zum Normaldruckglaukom
berechnet. Eine jeweils mit allen untersuchten Parametern und die zweite zur
besseren Ubersichtlichkeit nur mit den vom Corvis gemessenen biomechanischen

Hornhautparametern.
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Grafik1: ROC-Kurve, PCOWG., alle untersuchten Parameter
ROC-Kurve

Sensitivitat

Cluelle der Kurve

__ Refraspharisches
Aguivalent

— Papillengréie
COR

= Papillenrandbiutung
GFMDOctopus

— GFPSDOctopus
Fixfalsch
Fixfalsch
Konservierungsmittel

— P=eudophakie
I2PmmHg
Pachyum

— DefAmpMaxmm
AlTimems

— A1Lengthmm
AlVelocityms

— AZ2Timems
A2Lengthmm
AVelocityms

— HCTimems
PeakDistmm

— Radiusmm
A1DeformationAmpmm

= HCDeformation&mpmm

— AZDeformationAmpmm

T T Allg_Test
04 0,6 1.0 — Diabetes
I Schilddruesenerkrankur
1 - Spezifitit — Hyperlipidasmie
— Bezugslinie
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
Tabelle 14: Fliche unter der Kurve, PCOWG, alle Parameter
Variable(n)_ fur Elache Variable(n)_ fur Elache
Testergebnis Testergebnis
IOP (mmHgQ) ,700 | Schilddriisenerkrankung 515
AlTime (ms) ,700 | A2Length (mm) 513
AlDeformationAmp (mm) ,658 | Papillenrandblutung ,500
PSD (dB) ,640 | Fix falsch negativ 494
MD (dB) ,618 | AlLength (mm) 492
A2Velocity (ms) ,616 | Pseudophakie ,489
Radius (mm) ,577 | Papillengroiie AT
A2DeformationAmp (mm) ,560 | Allg_Test 432
spharischesAquivalent 542 | AlVelocity (ms) 354
Diabetes ,042 | DefAmpMax (mm) 353
Fix falsch positiv ,531 | HCDeformationAmp (mm) 353
CDR 527 | A2Time (ms) 327
Hyperlipiddamie ,523 | Konservierungsmittel 326
Pachy (um) ,523 | PeakDist (mm) 324
HCTime (ms) ,521
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Grafik 2: ROC-Kurve, PCOWG, Corvis- Parameter
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Tabelle 15: Fldche unter der Kurve, PCOWG, Corvisparameter

Variable(n) fur Testergebnis Flache

AlTime (ms) ,703
AlDeformationAmp (mm) ,659
A2Velocity (ms) 623
Radius (mm) ,584
A2DeformationAmp (mm) ,560
HCTime (ms) 517
A2Length (mm) 513
AlLength (mm) ,489
AlVelocity (ms) ,353
DefAmpMax (mm) ,345
HCDeformationAmp (mm) ,345
A2Time (ms) 325
PeakDist (mm) ,320
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Zur Auswertung der ROC-Kurven lasst sich allgemein feststellen, dass je grofder die
Flache unter der Kurve ist, desto besser ist die Vorhersage, die mit dem Parameter
getroffen werden kann. Die Flache unter der ROC-Kurve (= ROC AUC) ist also ein
Maf fiir die Qualitat des Klassifikators. Diese Flache kann Werte zwischen 0 und 1
annehmen, wobei ein hoherer Wert die bessere Glite anzeigt. Liegt der Wert bei <

0,5 zeigt der Parameter keine Unterscheidungsfahigkeit.

In der Berechnung mit allen Variablen fiir das Primare Offenwinkelglaukom zeigen
sich folgende mit einer ROC AUC > 0,550: IOD (ROC AUC = 0,700), A1Time (ROC
AUC=0,700), A1DeformationAmp (ROC AUC = 0,658), PSD (ROC AUC = 0,640), MD
(ROC AUC =0,618), A2Velocity (ROC AUC = 0,616), Radius (ROC AUC = 0,577) und
A2DeformationAmp (ROC AUC = 0,560).

In der Berechnung mit den Corvis-Parametern fiir das Primare
Offenwinkelglaukom zeigen sich folgende mit einer ROC AUC > 0,550: A1Time
(ROC AUC =0,703), A1DefromationAmp (ROC AUC = 0,659), A2Velocity (ROC AUC
= 0,623), Radius (ROC AUD = 0,584) und A2DeformationAmp (ROC AUC = 0,560).

AlLength (in mm) als Parameter, der in der Regressionsanalyse, in der der
multivariate Zusammenhang zwischen den Variablen tiberpriift wird und sich die
Variablen gegenseitig beeinflussen, einen Zusammenhang zum MD-Wert zeigte,
zeigt in der Berechnung der ROC-Kurven, bei der es eine andere

Berechnungsgrundlage gibt, keine gute Vorhersagbarkeit fiir das PCOWG.
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Grafik 3: ROC-Kurve, NDG, alle untersuchten Parameter
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
Tabelle 16: Fliche unter der Kurve, NDG, alle Parameter
Variable(n) fur Testergebnis Flache Variable(n) fur Testergebnis Flache
PeakDist (mm) ,690 | Papillengrofe 203
AlVelocity (ms) ,668 | AlLength (mm) ,502
DefAmpMax (mm) ,662 | Papillenrandblutung ,500
HCDeformationAmp (mm) ,662 | Allg_Test 495
A2Time (ms) ,655 | A2DeformationAmp (mm) 483
CDR ,597 | Diabetes ,480
MD (dB) ,564 | Pachy (um) 475
PSD (dB) ,560 | Fix falsch positiv 462
Fix falsch negativ ,543 | Radius (mm) 443
A2Length (mm) ,528 | spharischesAquivalent 419
Schilddriisenerkrankung 927 | A1DeformationAmp (mm) 4402
Konservierungsmittel 525 | A2Velocity (ms) ,370
Hyperlipiddamie 522 | A1Time (ms) ,336
HCTime (ms) ,511 [ IOP (mmHg) 335
Pseudophakie 507
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Grafik 4: ROC-Kurve, NDG, Corvis- Parameter
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Tabelle 17: Fldche unter der Kurve, NDG, Corvisparameter

Variable(n) fur Testergebnis Flache

PeakDist (mm) ,689
AlVelocity (ms) ,663
DefAmpMax (mm) ,663
HCDeformationAmp (mm) ,663
A2Time (ms) ,649
A2Length (mm) 528
HCTime (ms) ,504
AllLength (mm) 504
A2DeformationAmp (mm) ,484
Radius (mm) 441
AlDeformationAmp (mm) ,402
A2Velocity (ms) 371
AlTime (ms) 342
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In der Berechnung mit allen Variablen fiir das Normaldruckglaukom zeigen sich
folgende mit einer ROC AUC > 0,550: PeakDist (ROC AUC = 0,690), Al1Velocity (ROC
AUC = 0,668), HCDeformationAmp (ROC AUC = 0,662), DefAmpfMax (ROC AUC =
0,662), A2Time (ROCAUC = 0,655), CDR (ROCAUC=0,597), MD (ROCAUC=0,564)
und PSD (ROC AUC = 0,560).

In der Berechnung mit den Corvis-Parametern fiir das Normaldruckglaukom
zeigen sich folgende mit einer ROC AUC > 0,550: PeakDist (ROC AUC = 0,689),
DefAmpMax (ROC AUC = 0,663), AlVelocity (ROC AUC = 0,663),
HCDeformationAmp (ROC AUD = 0,663) und A2Time (ROC AUC = 0,649).

AlLength (in mm) als Parameter, der in der Regressionsanalyse, in der der
multivariate Zusammenhang zwischen den Variablen iiberpriift wird und sich die
Variablen gegenseitig beeinflussen, einen Zusammenhang zum MD-Wert zeigte,

zeigt in der Berechnung der ROC-Kurven keine gute Vorhersagbarkeit fiir das NDG.

3.8 Korrelation nach Pearson

Um zu bestimmen, ob ein linearer Zuammenhang zwischen MD, PSD und Al1Length
besteht wurde abschlieflend eine Pearson Korrelation berechnet. Dabei ist der
Korrelationskoeffizient nach Pearson eine Maf3zahl fiir die Starke der Korrelation

der intervallskalierten Merkmale und kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen.
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Tabelle 18: Korrelation nach Pearson

Korrelationen

MD (indB) PSD (indg) ‘ iLendth
(in mm)
MD Korrelation nach 1 765" -,208™
Pearson
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,002
N 219 219 219
PSD Korrelation nach ,765™ 1 -,081
Pearson
Signifikanz (2-seitig) ,000 233
N 219 219 219
AlLength Korrelation nach -,208™ -,081 1
Pearson
Signifikanz (2-seitig) ,002 233
N 219 219 222
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
Grafik 5: Streudiagramm Pearson Korrelation MD-A1Length
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Grafik 6: Streudiagramm Pearson Korrelation PSD-A1Length
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Die MD (in dB) und die AlLength, korreliert schwach negativ miteinander, r = -

208, p <.001.
Fiir PSD (in dB) zeigte sich keine signifikante Korrelation zu A1Length.

MD (in dB) und PSD (in dB) korrelieren wie erwartet stark positiv miteinander,

r=.765,p <.001.

Im Streudiagramm lasst sich fiir beide Analysen ein nicht linearer, sondern eher

exponentieller Zusammenhang erkennen.
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4 Diskussion

Die Messung von Parametern zur Biomechanik der Hornhaut ist eine Methode der
jingeren Zeit. Der Einsatz beschrankte sich bisher vor allem auf die Planung
refraktivchirurgischer Eingriffe, wie z. B. LASIK und die Diagnostik des
Keratokonus. Es gibt bisher nur wenige Studien, die biomechanische Parameter bei

der Glaukomdiagnostik in Betracht ziehen.

Ob ein Zusammenhang zwischen der Hornhautbiomechanik und der Erkrankung
Glaukom bzw. der Schwere einer Glaukomerkrankung besteht sowie ein
Zusammenhang der biomechanischen Parameter mit vorhandenen
Allgemeinerkrankungen besteht, ist bisher soweit ersichtlich nicht umfassend
untersucht worden. Das Ziel, diese Zusammenhadnge herauszuarbeiten, hat sich
diese klinische retrospektive Studie gesetzt. Messdaten gesunder und an einem
Glaukom erkrankter Augen wurden untersucht und verglichen. Die Schwere einer
Glaukomerkrankung, in dieser Betrachtung  bezogen auf  die
Gesichtsfeldmessungen (MD- und PSD-Wert), wurde in Bezug auf die erhobenen
biochemischen Hornhautparameter ausgewertet. Durch Ausschlusskriterien

wurden die Einflussfaktoren auf die Messungen minimiert.

Im Vergleich zu einer bereits vorliegenden Studie, die eine dhnliche Fragestellung
analysierte, sich aber nur auf das NDG bezog [107], bezieht sich diese auch auf das
PCOWG, fiir das ebenfalls Zusammenhédnge aufgezeigt werden konnten. In der
genannten Studie zeigten sich Zusammenhdnge zwischen A1Time, AlLength,
AlVelocity und HC Deformation Amplitude zur Progression des

Gesichtsfeldschadens.

In vielen vorliegenden Studien zur Biomechanik der Hornhaut wurde der Ocular
Response Analyzer (ORA, Firma Reichert Technologie, Buffalo/NY, USA)
verwendet. Dieses Gerat wurde 2005 prasentiert und untersucht mit Hilfe eines
bidirektionalen dynamischen Applanationsprozesses mithilfe eines Infrarotstrahls
die Verformungseigenschaften der Hornhaut. Die Ergebnisse des ORA werden als
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korneale Hysterese (CH), die die viskose Dampfung des Hornhautgewebes
beschreibt, sowie den kornealen Widerstandsfaktor (CRF), der den
Gesamtwiderstand gegen die Hornhautverformung darstellt, angezeigt [36]. Der
urspriinglich gedachten Verwendung folgend wird auféerdem ein Keratokonus-
Match-Index (KMI) angezeigt, der die Messwerte mit einer Normdatenbank
abgleicht und die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Keratokonus anzeigt
[37]. Die Studien, die die Daten des ORA analysieren, lassen sich nur bedingt in
diese Untersuchung einbeziehen, da die gemessenen biomechanischen Parameter

nicht direkt miteinander vergleichbar sind.

4.1 Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit

Messgerate fiir die klinische Diagnostik sollen Ergebnisse mit einer hohen
Genauigkeit liefern. Die Wiederholbarkeit gibt dabei die Genauigkeit von
Messungen an, die an einem Patienten aufeinander folgend durchgefiihrt worden
sind, ohne aufdere Einflussfaktoren zu andern. Die Reproduzierbarkeit betrachtet
die Genauigkeit des Messverfahrens unter Bertcksichtigung dufierlich

veranderbarer Faktoren, z. B. verschiedene Untersucher [39].

Mochte man biomechanische Messungen auswerten, ist eine hohe
Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit notwendig [40]. Die Genauigkeit der
mit dem Corvis ST gemessenen DCR-Parameter kann mittels ICC (Intra-Class-
Correlation)-Koeffizienten und dem Abweichungskoeffizienten (coefficient of

variation, CV) eingestuft werden [41].

In Studien wurde herausgefunden, dass der am zuverldssigsten reproduzierbar
messbare Parameter mit dem Corvis ST die zentrale Hornhautdicke ist; gefolgt von
der Deformation Amplitude, A1-Time und dem IOD [34]. Eine andere Publikation
fand eine gute Reproduzierbarkeit nur fiir den IOD und die zentrale Hornhautdicke

[35].
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An gesunden Probanden konnte eine gute Wiederholbarkeit und
Reproduzierbarkeit mit Abweichungskoeffizienten unter 5% fiir die DCR-

Parameter des Corvis ST gefunden werden [42].

Alle weiteren Messmethoden (Refraktion, Visusbestimmung, Gesichtsfeld-
messung, Spaltlampenuntersuchung) erfolgten anhand etablierter Verfahren, um

eine gute Auswertbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

4.2 Einflussfaktoren

Die mit dem Corvis ST gemessenen Deformationsparameter sind von zahlreichen
Einflussfaktoren abhangig. Dazu zadhlen der 10D, die Pachymetrie, das Alter und
Geschlecht des Patienten und die axiale Bulbuslange. Da die Messung in vivo und
nicht unter Laborbedingungen durchgefiihrt wird, beeinflussen diese Kenngréfien

das Deformationsverhalten der Hornhaut.

2015 wurde daraufhin vorgeschlagen, dass diese Einflussfaktoren bei der
Bestimmung der biomechanischen Parameter beriicksichtigt und Kkorrigiert

werden sollten [43].

4.2.1 Geschlechts- und alterspezifische Veranderungen der Hornhaut

Hinsichtlich der unterschiedlichen Hornhautdicken im Geschlechtervergleich gibt
es widersprichliche Studien. In drei Studien konnte kein signifikanter Unterschied
der Hornhautdicke von Madnnern und Frauen nachgewiesen werden [44-46]. Eine

Studie hat hingegen eine verringerte Hornhautdicke bei Frauen gefunden [47].

Physiologisch nimmt die Hornhautdicke mit dem Alter ab [48]. Das geschieht
durch die Reduktion von Proteo- und Glykosaminoglykanen in der Grundsubstanz.
Die  Hornhautfestigkeit verringert sich durch Verdnderungen der
Kollagenvernetzungen [49-51]. Auch hierzu gibt es unterschiedliche Aussagen in

weiteren Studien. In einer wurde eine zunehmende Hornhautdicke mit
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zunehmendem Alter gefunden [45], bei anderen Autoren nahm die Hornhautdicke

mit dem Alter ab [44, 52-54].

4.2.2 Hornhautdicke, intraokularer Druck und korneale Biomechanik

Wie bereits oben ausgefiihrt, ist die zentrale Hornhautdicke ein entscheidender
Einflussfaktor fiir die Messung des 10D mit allen gangigen Verfahren. Auch

biomechanische Eigenschaften beeinflussen den gemessenen 10D [10, 64, 65].

Untersuchungen mit dem ORA lassen eine Berechnung des hornhaut-
kompensierten Augeninnendrucks (corneal-compensated intraocular pressure
[IOD cc]) zu. Dabei werden die korneale Hysterese (CH), die als Indikator fiir die
viskose Dampfung des Gewebes gilt, und der korneale Widerstandsfaktor (CRF),
der den Gesamtwiderstand der Hornhaut gegen eine Verformung wiedergibt,
einbezogen [36]. Es konnte ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen CH,
CRF und zentraler Hornhautdicke nachgewiesen werden, dadurch erklart, dass
erhohte CH- und CRF-Werte mit einer dickeren Hornhaut, die mehr kollagene
Fasern enthalt, assoziiert sind [49, 66-69]. Mit dem Corvis ST konnten diese Daten
bestatigt werden, die Hornhautdicke beeinflusst das Deformationsverhalten, da
bei einer grofleren Dicke der Verformung ein grofderer Widerstand

entgegengesetzt wird [71, 73, 75, 77].

Ein hoherer 10D bewirkt eine stirkere Spannung der Hornhaut und damit
einhergehend einen geringeren CH-Wert, da sie nach der Verformung schneller
wieder in die Ausgangslage zuriickkehrt. Der CRF-Wert steigt mit hdherem 10D, da
der Widerstand der kornealen Verformung grofier wird [66, 70]. Studien mit dem
Corvis ST bestatigen diesen Zusammenhang. Es wurde herausgefunden, dass der
IOD den stiarksten Einfluss auf das Deformationsverhalten der Hornhaut hat. Je

hoher der 10D ist, desto geringer ist die Hornhaut-Deformation [71-76].

In der vorliegenden Studie konnte der Einfluss des IOD aufgrund der zu hohen

Multikollinearitit der Variablen zum IOD nicht mit berechnet werden.
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4.2.3 Trdnenersatzmittel, Lidspaltenweite und Vorderkammertiefe

Da die Messung beim Corvis ST automatisch ausgeldst wird, hangt sie teilweise
vom Benetzungszustand der Hornhautoberflache ab [38]. Bei Patienten mit sehr
trockenen Augen wird deshalb vor der Messung die Applikation eines wassrigen

Tranenersatzmittels empfohlen [79, 80].

Ein weiterer Einflussfaktor bei der Messung mit dem Corvis ST ist die individuelle
Lidspaltenweite. Der Luftimpuls trifft die Hornhautoberflache senkrecht und soll
nach der Hornhautverformung moglichst frei wegstromen konnen. Bei einer
engeren Lidspalte, d. h. unter 8mm, kann es zu einer Reflexion an der Lidkante und

damit zu einer Verfalschung der Messergebnisse kommen [81].

Die Vorderkammertiefe hat ebenfalls Einfluss auf die gemessenen Parameter. In
einer grofderen Vorderkammer ist die Verteilung des Kammerwassers wahrend

des Luftstofdes besser als in einer engeren [82].

4.2.4 Korneale Biomechanik und Medikamente

Es gibt Studien, die den Zusammenhang der biomechanischen Hornhautparameter
und einer bestehenden lokalen Medikamentenapplikation untersucht haben.
Gangige Medikamente zur Behandlung des Glaukoms sind Prostaglandinanaloga
(z. B. Latanoprost). Fir diese Wirkstoffe wurde ein Zusammenhang mit den
biomechanischen Hornhautparameter gefunden [103, 104]. Wahrend einer
Therapie mit Prostaglandinanaloga verkiirzt sich die Appl1-Time signifikant, die

Deformation Amp. ist grofder [103].

4.2.5 Corvis Biomechanical Index (CBI)

Da der komplexe Verformungsprozess der Hornhaut durch eine
Luftpulseinwirkung nur tiber ein sogenanntes Finite-Elemente-Modell (FEM) und
mithilfe einer sehr langen Rechenzeit abgebildet werden kann [83], haben einige

Studiengruppen praktikablere analytische Modelle entwickelt, die mittels
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elastischer Federelemente und viskdser Dampferelemente die biomechanischen

Strukturen und damit die korneale Steifigkeit abbilden [84, 85].

Es gibt aufderdem statistische Rechenmodelle, die mehrere
Deformationsparameter zusammenfassen. Ahnlich wie der Keratoconus-Match-
Index (KMI) beim ORA basiert die Berechnung des Corvis Biomechanical Index
(CBI) und des Tomographisch-Biomechanischen Index (TBI) auf mathematisch-
statistischen Kombinationen (logistische Regressionsanalyse,
Diskriminanzanalyse) [86]. Diese Indizees konnen in der Kklinischen Praxis

hilfreich werden, um bestimmte Erkrankungen zu klassifizieren.

4.3 Einschlusskriterien

Fir diese retrospektive Datenerhebung wurden Daten von Patienten der
Augenklinik am Wittenbergplatz ausgewertet. Die Daten wurden in
anonymisierter Form weiterverarbeitet und ausgewertet. Es wurden alle Daten
ausgewertet, fiir die verwertbare Messergebnisse des Corvis ST fiir den
betrachteten Zeitraum vorlagen. Da die Daten vornehmlich aus der
Glaukomsprechstunde stammen, konnte eine grofde Gruppe von diagnostizierten
Erkrankten ausgewertet werden. Die Kontrollgruppe enthilt Patienten, die als
normale Sprechstundenpatienten eine Corvis ST-Messung erhalten hatten oder die
mit einem Glaukomverdacht vorstellig wurden, bei denen aber eine Erkrankung
ausgeschlossen werden konnte. Es wurden bewusst auch Augen in die Analyse
einbezogen, die eine hohe Refraktionsanomalie haben (hohe Myopie oder
Hyperopie), um auch solche Sonderfalle mit abzubilden. Hierbei ist zu beachten,
dass auch die axiale Bulbusldnge, die bei Hyperopie und Myopie von der
Emmetropie variiert, einen Einfluss auf die biomechanischen Eigenschaften der
Hornhaut hat [106]. Es wird beschrieben, dass die Hornhautsteifheit bei der

Myopie reduziert und bei der Hyperopie erhoht ist im Vergleich zur Emmetropie.

4.4 Ausschlusskriterien

Daten von Patienten, die fehlerhaft erhoben worden waren, wurden von der

Analyse ausgeschlossen. Aufierdem mussten Daten von Augen, die vorab einen
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hornhautchirurgischen Eingriff hatten oder innerhalb des letzten halben Jahres an
den Augen operiert wurden, aus der Analyse genommen werden, da diese
operativen Verfahren einen direkten Einfluss auf die korneale Biomechanik haben

und die Ergebnisse verfialschen wiirden.

4.5 Diskussion der Untersuchungsergebnisse
4.5.1 Opthalmologische Befunde

Um eine gute einheitliche Beurteilung zu erreichen, wurden nur Daten verwendet,
die in der Sprechstunde von Prof. Dr. med. Carl Erb erhoben wurden. Die
Mitarbeiter sind gut geschult und fithren die Untersuchungen, z. B. die
Gesichtsfeldmessung, standardisiert durch. Damit ist eine einheitliche Bewertung
der klinischen Befunde sichergestellt und macht die ausgewerteten Daten gut
vergleichbar. Der 10D und die Pachymetrie wurden vom Corvis ST miterfasst und
in die Auswertung einbezogen. Es konnte eine gute Genauigkeit der [0D-Messung
im Vergleich zum Goldstandard Goldmann-Applanationstonometrie nachgewiesen

werden [22].

Auferdem wurde beim Corvis ST in einer Studie eine vergleichbar genaue
Hornhautdickenmessung erzielt wie fiir die Pentacam, bei der zuvor schon eine

sehr gute Genauigkeit nachgewiesen werden konnte [21].

In den Analysen zeigt sich ein direkter Zusammenhang zwischen dem MD-Wert
und dem PSD-Wert, was soweit erwartbar war, da beide Werte mit zunehmender
Schadigung des Sehnervs und damit zunehmender Gesichsfeldschadigung

ansteigen.

Da der IOD in der vorliegenden Analyse einen zu starken Zusammenhang zu den
Variablen zeigte, konnte er nicht mit in die Berechnung eingehen. Ein hoherer 10D
beeinflusst  die  biomechanischen = Hornhauteigenschaften @ und  die
biomechanischen Hornhauteigenschaften beeinflussen die Messung des IOD.

Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie aufgrund der
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statistischen Anwendungen nicht mit einbezogen werden. Ware der 10D in der
Regressionsanalyse verblieben, ware diese nicht berechenbar gewesen, der Satz
von Gauf3-Markow wadre nicht erfiillt gewesen. Der p-Wert ware nicht mehr
interpretierbar, da die Standardfehler falsch berechnet woren waren. Die
Aussagen waren verfalscht und die Ergebnisse unkalkulierbar beeinflusst worden.
In anderen Studien konnte der 10D mit in die Analyse einbezogen werden, wenn

andere Analysemethoden angewandt wurden.

4.5.2 Corvis-Parameter

In der vorliegenden Studie wurden die biomechanischen Hornhaut-Parameter mit
dem Corvis ST der Firma Oculus, Wetzlar gemessen. Die Daten wurden beziiglich

der Fragestellung statistisch ausgewertet.

Hier zeigte sich ein hoher Einfluss der Appll-Length auf die Progression des
Glaukomschadens vor allem beim NDG, der soweit ersichtlich bisher nicht bekannt
war. Es werden weitere Studien erforderlich sein, um fiir die Praxis ein geeignetes

Modell zu entwickeln, das einen pradiktiven Risikoscore etabliert.

Mittels der erstellten Regressionsformeln fiir das PCOWG und das NDG hat man
aber schon jetzt die Moglichkeit, den zu erwartenden Gesichtsfeldschaden
abzuschatzen, was zu einer Therapieoptimierung fiihren kann. Dieses Vorgehen
kann ein Baustein der Therapieplanung werden. In der Praxis ist die
Glaukomerkrankung ein multifaktorielles Krankheitsbild, fiir das man weitere
Gesichtspunkte in Betracht ziehen muss. Auch die oben genannten
Einflussfaktoren konnten in der vorliegenden Analyse nicht beriicksichtigt
werden, was eine Limitation bei der Interpretation der Ergebnisse ist. Interessant
ist, dass der Zusammenhang der Appll-Length zur Tiefe des (zu erwartenden)
Glaukomschadens fiir das NDG grofier ist als fiir das PCOWG. Dies ist insofern von
Bedeutung, weil man fiir das NDG bisher wenige feste Diagnosekriterien finden
konnte und die Diagnose und die notwendige Therapie sich dadurch oft
verzogerten und im spadteren zeitlichen Verlauf gestellt und begonnen werden

konnte als beim PCOWG, wo durch die Erh6hung des intraokularen Drucks bereits
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ein wichtiges Diagnosekriterium schnell und komplikationsfrei gemessen werden

kann.

Klinisch bedeutsam ist zudem, dass die ausgewahlten Systemerkrankungen wie
Diabetes mellitus, Schilddriisenerkrankungen und Dyslipidimien Kkeinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse hatten.

Ein direkter Zusammenhang von Appl1-Length zur Erkrankung PCOWG und NDG
konnte durch die ROC-Kurven nicht hergestellt werden. Hier erscheinen andere
Parameter auffalliger (A1Time, Al1DeformationAmp, A2Velocity fiir das PCOWG;
PeakDist, AlVelocity, DefAmpMax, HCDeformationAmp fiir das NDG), die in

weiteren Studien eingehender betrachtet werden sollten.

Ein linearer Zusammenhang von Appll-Length zur Tiefe des Glaukomschadens
(MD bzw. PSD) konnte ebenfalls nicht dargestellt werden. Hier liegt eher ein

exponentieller Zusammenhang vor.

5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel festzustellen, ob bei unterschiedlichen vorab
diagnostizierten Glaukomformen Unterschiede in der Biomechanik der Hornhaut
bestehen. Aufierdem sollte herausgefunden werden, ob es bestimmte
biomechanische Parameter gibt, die eine Aussage liber den Krankheitsverlauf und
die zu erwartende Tiefe des Glaukomschadens zulassen, auch im Hinblick auf die
Etablierung eines neuen Glaukom-Risiko-Scores unter Einbeziehung von
biomechanischen Parametern der Hornhaut. Es sollte zudem dargestellt werden,
ob ein Zusammenhang zwischen den biomechanischen Parametern der Hornhaut
und Allgemeinerkrankungen besteht, um systematische Fehler bei zukiinftigen

Auswertungen zu vermeiden.

Dazu wurden Daten aus dem Corvis ST der Firma Oculus ausgewertet, das mittels
Scheimpflug-Technologie die Hornhaut des Auges vermessen und biomechanische

Eigenschaften dieses Gewebes in Messwerten ausgeben kann. Durch einen
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Luftstofd wird die Hornhaut zunachst applaniert, um dann durch die viskésen
Eigenschaften sukzessiv in die Ausgangsform zuriickzugleiten. Die Software des
Gerates analysiert die Messdaten und ermittelt die biomechanischen Parameter (=
Deformation amplitude Max., Appl 1-Time, Appl 1-Length, Appl 1-Velocity, Appl 2-
Time, Appl 2-Length, Appl 2-Velocity, Hi Con-Time, Peak Distance, Radius, Al-
Deformation amplitude, Hi Con-Deformation amplitude, AZ2-Deformation
amplitude), die es neben dem Augeninnendruck und der Pachymetrie auf dem

Ergebnisbildschirm anzeigt [27].

Zur Anwendung kamen in der Augenheilkunde bereits etablierte Methoden wie die
Bestimmung der Refraktion und des Visus, die spaltlampenmikroskopische
Untersuchung der vorderen und hinteren  Augenabschnitte, die
Augeninnendruckmessung mit der Applanationstonometrie nach Goldmann und
die statische achromatische Gesichtsfelduntersuchung. Zusatzlich zur Anamnese
erfolgte die Messung der Hornhaut-Biomechanik mit dem Corvis ST. Um eine
moglichst breite Basis der Studienpopulation zu erhalten, wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien nicht zu eng gestaltet. Die Untersuchung der
ophthalmologischen Parameter wie Visus mit und ohne Korrektur, spharisches
Aquivalent und die Cup-Disc-Ratio des Sehnervenkopfes wurde stets mit den
gleichen Methoden und vom gleichen Untersucher durchgefiihrt. So kann aus
ophthalmologischer Sicht von einer ophthalmologisch einheitlich untersuchten

Studienpopulation ausgegangen werden.

Die Daten wurden mit etablierten statistischen Methoden mit einer linearen
multiplen Regression mittels Einschlussverfahren und einer anschlief3enden
schrittweisen linearen multiplen Regression ausgewertet, verkniipft mit der

Bonferroni-Korrektur fiir multiples Messen.

Es zeigte sich fiir das PCOWG und das NDG: je niedriger die Appl1l-Length (mm)
desto hoher sind der MD-Wert sowie der PSD-Wert (d.h. desto grofder ist der
bisherige Gesichtsfeldschaden durch die Glaukomerkrankung). Dieser

Zusammenhang ist fiir das NDG am stdarksten. Alle anderen Variablen (Corvis-
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Parameter: Deformation amplitude Max., Appl 1-Time, Appl 1-Velocity, Appl 2-
Time, Appl 2-Length, Appl 2-Velocity, Hi Con-Time, Peak Distance, Radius, Al-
Deformation amplitude, Hi Con-Deformation amplitude, AZ2-Deformation
amplitude, ophthalmologische Parameter: Refraktion, IOD, Pachymetrie, CDR), das
Geschlecht und auch die drei untersuchten Allgemeinerkrankungen, haben keinen

signifikanten Einfluss auf den MD-Wert bei PCOWG und NDG sowie bei Gesunden.

Zusammenfassend zeigt sich auch in der schrittweisen Regressionsanalyse, neben
dem zweiten Gesichtsfeldparameter PSD, die Appl1-Length beim PCOWG und NDG
als einflussreichste Variable auf den MD-Wert. Es kann gefolgert werden: je
niedriger die Appl1-Length (mm), desto hoher ist der MD-Wert (d.h. desto grofder
ist der bisherige Gesichtsfeldschaden).

Eine niedrigere Appll-Length deutet insgesamt auf eine schwachere
Verformbarkeit der Hornhaut hin, was eine glaukomatose Optikusatrophie mit
entsprechenden Gesichtsfelddefekten im Verlauf begiinstigt. Diese Aussage trifft
am ehesten fiir das NDG zu, geringer fiir das PCOWG. Bei Gesunden zeigen sich nur

schwache unspezifische Effekte der biomechanischen Hornhautparameter.

Diese Aussage passt zu den morphologischen Veranderungen beim
fortschreitenden Glaukom, da es hierbei zu weitreichenden strukturellen
Umbauvorgdngen in Hornhaut, Sklera und Lamina cribrosa kommt. Da von einer
dhnlichen extrazellularen Matrix zwischen diesen drei Strukturen ausgegangen
wird, kann mit Hilfe der cornealen Veranderungen ein Hinweis auf diese
struktuellen Verdanderungen gewonnen werden. Interessant an unseren
Ergebnissen ist, dass kein Einfluss durch den Diabetes mellitus, eine
Schilddriisenerkrankung und durch die Hypercholesterindmie nachgewiesen
werden konnte, obwohl bei allen drei Erkrankungen selbst ein Einfluss auf die

corneale Biomechanik gefunden wurde.

Als Ausblick zeigen unsere Ergebnisse, dass es ein sehr komplexes Unterfangen

darstellt, die strukturellen Umbauvorgange beim Glaukom in Abhangigkeit von
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seinem Schweregrad zu berechnen und klinisch zur Verfligung zu stellen. Die
Appl1-Length kann zumindest einen Hinweis geben auf eine solche strukturelle
Veranderung und entspricht klinisch der cornealen Hysterese beim Ocular
Response Analyzer. Hierzu sind weitere Studien noétig, um in einer grofieren
Patientenzahl wunter Einbeziehung zahlreicher weiterer Faktoren diesen

Zusammenhang zu bestatigen.
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