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Zusammenfassung: 6

Zusammenfassung:

Die pelluzide marginale Degeneration (PMD) ist eine seltene Erkrankung aus
dem Formenkreis der ektatischen Hornhauterkrankungen. Im Gegensatz zum
deutlich haufiger vorkommenden Keratokonus ist sie weniger gut erforscht und
es existiert bis heute kein Goldstandard in der Diagnostik oder der Therapie. Da-
bei ist besonders die Differenzierung in frGhen Stadien zwischen den beiden Er-
krankungen durch ahnliche Erscheinungsbilder in der Bildgebung nicht immer
ganz trivial. Die Unterscheidung hat jedoch einen wichtigen Einfluss auf die Prog-
nose und das Therapiemanagement. Beim Keratokonus hat sich zuletzt insbe-
sondere die Weitfeld-Hornhaut-OCT mit Epithelmapping als vielversprechendes
Diagnosetool herausgestellt. Daher war es das Ziel der durchgefuhrten Untersu-
chung, die Anwendung der Weitfeld-Hornhaut-OCT bei der PMD zu testen und
Parameter herauszuarbeiten, welche fur die Unterscheidung zwischen der PMD
und dem Keratokonus geeignet sind.

Dafur wurden in einer prospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie an der
Augenklinik der Universitat Minchen Patienten mit PMD und Keratokonus mit
dem RTVue XR der Firma Optovue (Fremont, Kalifornien, USA) untersucht. Zur
Evaluierung der Reliabilitat der Untersuchung wurden dabei drei repetitive Auf-
nahmen pro Probanden gemacht. Aus jeder Aufnahme wurden die Pachymetrie-
werte fur 25 Sektoren der gesamten Kornea, des Epithels und des Stromas ana-
lysiert und zwischen den beiden Erkrankungen verglichen. Fir die Parameter,
welche fur die Differenzierung geeignet waren, wurde mittels Analyse von Grenz-
wertoptimierungskurven (ROC-Kurve; ROC: engl. fur receiver operating charac-
teristic) der jeweils beste Cut-Off-Wert berechnet. Zudem wurden Kombinations-

parameter entwickelt, um die Trennscharfe der Parameter zu verbessern.

Insgesamt nahmen zehn Probanden mit PMD mit einem durchschnittlichen Alter
von 53 Jahren und 59 Probanden mit Keratokonus mit einem durchschnittlichen
Alter von 32 Jahren an der Studie teil. Die Reliabilitat zeigte sich in beiden Grup-
pen gut bis exzellent mit einem Intraklassenkorrelationskoeffizienten von durch-
gehend uber 0,750. In der Pachymetrie zeigten sich die signifikantesten Unter-
schiede im parazentralen inferotemporalen Sektor mit einer gesamtkornealen
(503pum vs. 526um) und epithelialen (51um vs. 56um) Ausdinnung beim Kerato-

konus und im inferioren peripheren Sektor mit einer gesamtkornealen (568um vs.
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588um) und epithelialen (52um vs. 57um) Ausdunnung bei der PMD. In der ROC-
Analyse wurden derer Werte (AUC max. 0,783) nur von denen der Kombinati-
onsparameter (AUC: 0,987) ubertroffen.

Die Studie zeigte erstmalig die Anwendung der Weitfeld-Hornhaut-OCT mit
Epithelmapping bei der PMD. Die Ergebnisse, welche jedoch erst durch weitere
Studien validiert werden mussen, konnten die Diagnostik der PMD und die Diffe-

renzierung vom Keratokonus zukunftig vereinfachen.
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Abstract (English):

Purpose: To test the application of wide-field spectral-domain optical coherence
tomography (SD-OCT) corneal sublayer pachymetry in patients with pellucid mar-
ginal degeneration (PMD) and to identify suitable parameters for distinguishing
between PMD and keratoconus.

Methods: In a prospective monocenter observational study 10 subjects with PMD
and 59 subjects with keratoconus were examined with the RTVue XR by Optovue
(Fremont, California, USA) at the Eye Clinic of the University of Munich. Each
subject was scanned three repetitive times to evaluate reliability of the examina-
tion. Each scan provided pachymetry values for 25 sectors of the entire cornea,
epithelium, and stroma. These parameters were analyzed and if suitable for dif-
ferentiation between PMD and keratoconus, receiver operating characteristics
(ROC) analysis was performed to calculate the most accurate cut-off value. In
addition, combination parameters were created to increase sensitivity and spec-
ificity.

Results: Both groups showed good to excellent reliability with an intraclass cor-
relation coefficient (ICC) consistently above 0.750. The most significant differ-
ences in sublayer pachymetry between PMD and keratoconus were found in the
paracentral inferotemporal sector of the total (523um vs. 503um) and epithelial
(56pm vs. 51um) cornea and in the peripheral inferior sector of the total (568um
vs. 588um) and epithelial (52um vs. 57um) cornea. ROC analysis revealed good
cut-off values (AUC max. 0.783), which were exceeded only by those of the com-
bination parameters as like the ratio between the central and the peripheral infe-
rior sector (AUC: 0.987).

Conclusion: This study evaluated the application of wide-field SD-OCT corneal
sublayer measurement in patients with PMD for the first time. It proved good re-
liability and may facilitate the unequivocal diagnosis of PMD and its distinction

from keratoconus.
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1. Einleitung

1.1 Pelluzide marginale Degeneration

Bei der pelluziden marginalen Degeneration (PMD) handelt es sich um eine sel-
tene bilaterale und progressive Erkrankung der Hornhaut, welche sich durch eine
inferiore bandférmige Ausdunnung auszeichnet (1). Sie wird den ektatischen
Hornhauterkrankungen zugeordnet, zu welchen auch der deutlich haufiger vor-
kommende Keratokonus und (bei manchen Autoren) auch der Keratoglobus zah-
len (2). Ob es sich dabei um eigenstandige Krankheitsentitaten oder um verschie-
dene Manifestationen ein und derselben Grunderkrankung handelt, ist dabei
noch nicht abschlieRend geklart (3). Aufgrund ahnlicher vermuteter pathophysio-
logischer Vorgange haben die Kollegen um Gomes et al. die PMD und den
Keratokonus als unterschiedliche klinische Prasentation derselben Erkrankung
(,different clinical presentation of the same disease®) (2) eingestuft. Typischer-
weise tritt die PMD zwischen der 2. und 5. Lebensdekade auf und fuhrt zu einer
randstandigen, also marginalen, bandférmigen Ausdinnung im unteren Horn-
hautbereich. Sie erstreckt sich zumeist zwischen vier und acht Uhr mit maximaler
Protrusion oberhalb der Ausdinnung (4). Das Hornhautprofil im Seitblick kann so
an einen sogenannten ,beer-belly“ erinnern (vgl. Abbildung 1) (5). Dabei bleibt
der obere Anteil der Hornhaut klar. Daher auch die Bezeichnung ,pelluzid“. Das
Wort stammt aus dem Lateinischen und bedeutet ,klar, durchsichtig” und wurde
erstmals durch den Augenarzt V. Schlaeppi fur die PMD verwendet (6). Genaue
Daten zu Pravalenz und Inzidenz existieren bis heute nicht. Im globalen Konsens
wird die PMD jedoch insgesamt als selten angesehen. Im Vergleich zu anderen
ektatischen Hornhauterkrankungen tritt sie somit seltener als der Keratokonus,
allerdings haufiger als der Keratoglobus auf (7). Auch im Progressionsverhalten
zeigten sich Unterschiede gegenuber dem Keratokonus. Durch das spatere Auf-
treten in hoherem Alter kommt es nicht nur zu einer spateren Progression, diese
lauft auch deutlich langsamer ab und ist dabei weniger aggressiv als beim Kerato-
konus. Dadurch kommt es weniger zu visuellen Beeintrachtigungen oder Kompli-
kationen wie dem Hydrops (3). Genetische Ursachen konnten bisher nicht iden-
tifiziert werden. Bisherige Studien deuten jedoch auf eine Haufung beim mannli-
chen Geschlecht hin (8).
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{

Abbildung 1: Scheimpflugbild einer PMD im Seitprofil (Quelle: eigene Auf-

nahme)

Pathophysiologisch liegen der PMD unter anderem Irregularitaten und Briche in
der Bowman-Membran und vergrof3erte Proteoglykane im Stroma zugrunde (9).
Untersuchungen mit dem Elektronenmikroskop haben zudem abnorm angeord-
netes Kollagen nachgewiesen. Es zeigten sich Anhaufungen von sogenannten
Long-spacing Fibrillen (FLS) in der ausgedinnten Region bei sonst normalem
Kollagen (10). Letztlich mussen diese Erkenntnisse jedoch eher als histopatho-
logische Auffalligkeiten angesehen werden und nicht als erwiesene Ursache fur
die Krankheitsgenese. Denn diese ist analog zum deutlich mehr erforschten

Keratokonus noch nicht geklart (3, 11).

1.2 Differentialdiagnose Keratokonus

Die wohl wichtigste Differentialdiagnose der PMD ist der Keratokonus. Er zahlt
ebenfalls zu den ektatischen Hornhauterkrankungen und kommt mit einer je nach
Studie variierender Pravalenz von ca. 1,38 pro 1000 deutlich haufiger vor als die
PMD (12). Durch die hohere Pravalenz und somit grof3erer klinischen Relevanz
ist der Keratokonus auch besser erforscht. In der Datenbank PubMed ergab die
Suche im Februar 2021 nach ,keratoconus® 642 Publikationen fur das Jahr 2020,
wohingegen der Suchbegriff ,pellucid marginal degeneration® nur 26
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Veroffentlichungen fur den gleichen Zeitraum erzielte (13, 14) (vgl. Anhang 1 und
2). Auch beim Keratokonus kommt es zu einer bilateralen progressiven Ausdin-
nung der Hornhaut, im Gegensatz zur PMD liegt diese jedoch eher zentral und

es kommt letztlich zu einer konusformigen Protrusion.

1.2.1 Geschichte

Obwohl die Erkrankung bereits im 18. Jahrhundert in wissenschaftlichen Werken
angedeutet wurde, gilt der britische Arzt John Nottingham als Erstbeschreiber
des Keratokonus (15). In seiner 1854 veroffentlichten Abhandlung ,Practical ob-
servations on the conical cornea and on the short sight and other defects of vision
connected with it* (Abbildung 2) verfasste er die erste nachgewiesene detaillierte

Beschreibung (16).

PRACTICAL OBSERVATIONS

CONICAL CORNEA,

AND ON THE

SHORT SIGHT.

OTHER DEFECTS OF VISION CONNECTED WITH IT.

J. NOTTINGHAM, M.D.,

Abbildung 2: Conical Cornea, J. Nottingham (Quelle: upload.wikimedia.org)

Zu gleicher Zeit befasste sich auch Sir William Bowman mit dem Keratokonus.
Dieser schilderte in einem 1859 erschienenem Report sogar von ersten operati-
ven Therapien wie der ,Iriddesis” (17). Dabei wurde eine vertikale schlitzformige
Pupille geformt, wodurch ein stenopaischer Effekt geschaffen wurde. Geman
Bowman’s Aussagen wurde damit sogar eine zufriedenstellende Verbesserung
der Sehkraft erreicht, wobei allerdings auch Komplikationen wie der Grauer Star
vermehrt auftraten. Uber die folgenden einhundert Jahre wurde zwar regelméaRig
uber den Keratokonus geschrieben, der Zugewinn an Wissen hielt sich dabei je-
doch in Grenzen. Die Assoziation zu systemischen Erkrankungen wurde bereits
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1898 beobachtet und durch Maitland-Ramsey in ,Atlas of External Diseases of
the Eye“ festgehalten. Die darin vertretene - heutzutage obsolete - Meinung, dass
der Keratokonus besonders bei Frauen und schwachen, anamischen Individuen

auftrete hielt sich noch uber Jahrzehnte in der Fachliteratur (18).

Unser heutiges Wissen uber den Keratokonus entstammt Uberwiegend aus den
vergangenen Jahrzehnten. Die Suchergebnisse auf PubMed entwickelten sich
beispielsweise von 10 Ergebnissen im Jahr 1950, Uuber 63 bzw. 91 Ergebnissen
in den Jahren 1990 und 2000, bis hin zu 642 Ergebnisse im Jahr 2020, Stand
Februar 2021 (13). Dies lag insbesondere an den Entwicklungen im Bereich der
therapeutischen und diagnostischen und dabei auch an den technischen Mog-
lichkeiten. Als Meilensteine der Therapie sei hier unter anderem die durch Ramon
Castroviejo 1936 erstmalig bei Keratokonus durchgefuhrte Keratoplastik, die
Weiterentwicklung der Kontaktlinse in den sechziger Jahren und letztlich die erst-
malige Anwendung des kornealen Crosslinkings am menschlichen Auge durch
Theo Seiler im Jahre 1998 (19-22) genannt. Auch hinsichtlich der Diagnostik hat
sich vieles verbessert: Die Erfindung der Keratometrie wird auf 1854 durch Her-
mann von Helmholtz datiert. Die 1880 durch Antonio Placido eingefuhrte ,Pla-
cido-Scheibe® zur Keratoskopie wurde gut 15 Jahre spater von Gullstrand zur
Berechnung der Krummungsradien genutzt (21). Ein wichtiger Entwicklungs-
sprung gelang jedoch durch die Einfuhrung der Videokeratoskopie und der com-
puterbasierten Analyse der Hornhaut Anfang der 1980er Jahre (23). Dadurch
konnten nun neben den rein klinischen Zeichen des Keratokonus auch gewisse
Muster oder durch Algorithmen berechnete Indizes wie dem KISA%-Index zur
Diagnosestellung herangezogen werden (24). Die Nachfrage nach einer besse-
ren Diagnostik war in jener Zeit jedoch auch gegeben. Durch den stetigen Anstieg
von keratorefraktiven Eingriffen stiegen auch die Fallzahlen der iatrogenen Kera-
tektasie (25). Das allgemeine Interesse und der Bedarf an einem besseren Ver-
standnis und einer besseren Beurteilbarkeit des Keratokonus fuhrten letztlich zu

einem Vorantreiben der Forschung auf diesem Gebiet.

1.2.2 Epidemiologie

Die angegebene Pravalenz und Inzidenz des Keratokonus ist wie bereits erwahnt
recht schwankend. Zum einen hangt es vom Studiendesign der zugrunde liegen-

den epidemiologischen Studie ab. Je nachdem, ob es sich um eine populations-
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oder klinikbasierte Datenerhebung handelt, ergeben sich unterschiedliche Werte.
Letztere unterschatzen in der Regel die Pravalenz des Keratokonus, da asymp-
tomatische Patienten Kliniken seltener aufsuchen und somit nicht erfasst werden.
Zum anderen stieg die in Studien angegeben Pravalenz tber die Jahre signifikant
an. Ursachlich kann dafur vor allem die bessere und haufiger durchgefuhrten Di-
agnostik gesehen werden. Durch die gestiegene Sensitivitat I1asst sich heutzu-
tage der Keratokonus bereits in frihen asymptomatischen Stadien als subklini-
scher oder sogenannter ,forme fruste“ Keratokonus klassifizieren. Auch die bes-
sere Verfugbarkeit der Diagnosetools und ihr Einsatz als Screening-Untersu-
chung vor beispielsweise refraktiven Eingriffen trug zur Erhdhung der gemesse-
nen Fallzahl bei (26). Der Keratokonus tritt zumeist in der Pubertat auf und weist
hier auch die starkste Progressionstendenz auf, bis er sich nach zehn bis 20 Jah-
ren stabilisiert. Ein Auftreten der Erkrankung nach dem 35. Lebensjahr gilt als
unwahrscheinlich (4, 11, 27). Mit dem Keratokonus wird eine Vielzahl an geneti-
schen Faktoren und Umweltfaktoren in Verbindung gebracht. Neben einzelner
Genvarianten und einer familiaren Haufung sind unter anderem das Down-Syn-
drom und die Leber’sche kongenitale Amaurose (LCA) mit dem Keratokonus as-
soziiert (26). Auch Uber ein vermehrtes Auftreten bei Patienten mit Bindegewebs-
erkrankungen wie dem Marfan-Syndrom oder dem Ehlers-Danlos-Syndrom
wurde bereits berichtet (27). Weiterhin zeigt sich eine hohere Inzidenz bei Atopi-
kern und Patienten mit Allergien (28). Letzteres konnte jedoch auch nur eine Ur-
sache fur einen weiteren wichtigen und auch vermeidbaren Faktor fur die Entste-
hung und Progression des Keratokonus sein: Augenreiben. Jeder Patient sollte
darUber aufgeklart werden, dass Augenreiben eine Progression vorantreiben
kann und deshalb unbedingt vermieden werden sollte (29, 30). Trotz aller ge-
nannter Faktoren und Einflisse, welche Uber die Jahre erforscht worden sind, ist
die Pathogenese noch nicht vollends geklart (31). Noch weniger Wissen besteht
jedoch hinsichtlich der PMD. Ob und inwieweit sich die aufgefuhrten Assoziatio-
nen Ubertragen lassen, ist noch nicht erforscht. Sollten beide Erkrankung eine
gemeinsame Atiologie haben, ware ein solcher Ansatz denkbar.

1.2.3 Histopathologie

Hinweise auf eine dhnliche Atiologie weist beispielsweise die Histopathologie auf.
Die bei der PMD beschriebenen Veranderungen der Bowman-Membran und des
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stromalen Kollagens konnten in ahnlicher Weise auch beim Keratokonus beo-
bachtet werden (10, 32). Bei letzterem ergaben sich jedoch auch teilweise wider-
spruchliche Ergebnisse bezuglich der Kollagenbeschaffenheit, wobei auch deut-
lich mehr Studien als zur PMD existieren. Grund hierfur ist zum einen die unter-
schiedliche Pravalenz, aber auch die beim Keratokonus haufiger vorkommenden
schweren Verlaufe. Denn als Grundlage fur viele histopathologische Untersu-
chungen wurden die gewonnenen Empfangerhornhdute nach Keratoplastiken
verwendet. Insgesamt wird aber eine reduzierte Anzahl des Kollagens als Korre-
lat fur das ausgedunnte Stroma gesehen (33). Auch die Keratozyten zeigten sich
in den ausgedunnten Hornhautbereichen vermindert bei erhdhter Apoptoserate.
Dies galt insbesondere fur den vorderen Stromabereich. Zusatzlich wurden wei-
tere Zellen nicht-keratozytaren Ursprungs nachgewiesen, welche einen negati-
ven Effekt auf die Bowman-Membran haben kdnnten und so zum Krankheitsge-
schehen beitragen (34). In der extrazellularen Matrix fanden sich Veranderungen
der Proteoglykane mit variabler Grolze und erhdhter Gesamtzahl (32). Proteine,
welche bei der Wundheilung eine Rolle spielen, wie Fibronektin und Laminin wur-
den vor allem in Hornhautbereichen mit Defekten gefunden. In Hornhauten mit
Zustand nach einem Hydrops sammelte sich beispielsweise Laminin in der Nahe
der Bowman-Membran, wohingegen Fibronectin in der Descemet-Membran ge-
funden wurde (35). Bei Falten oder Rupturen der Descemet-Membran konnten
jedoch keine signifikanten Veranderungen der Matrix beobachtet werden. Dies
|asst einige Autoren zu dem Schluss kommen, dass die Ursache dieser struktu-
rellen Veranderung nicht endogen, sondern exogen durch Umweltfaktoren oder
Augenreiben entstehen (36).

Doch auch auf enzymatischer Ebene zeigten sich Auffalligkeiten. Hier seien ins-
besondere die Metalloproteasen und die Lysyl-Oxidasen genannte, welche mit
erhohtem oxidativem Stress assoziiert sind (37). Ein Fakt, der auch auf die PMD
zutrifft, wobei hier insbesondere die Matrix-Metalloprotease 9 (MMP-9) eine sig-
nifikant hOhere Konzentration auch im Gegensatz zum Keratokonus aufwies (38).
In Tranenfilmanalysen wurden jedoch auch erhohte Level an Interleukin-6 und
Tumornekrosefaktor-a gemessen (39). Diese inflammatorischen Zytokine lassen
zumindest einen Zweifel an der bisherig geltenden Definition der Ektasie als eine
nicht-inflammatorischen Erkrankung aufkommen. Im Zusammenspiel der ver-

schiedensten Proteine und durch oxidativen Stress kommt es letztlich zu
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abbauenden Prozessen und einer Ausdiunnung der Hornhaut (40). Hinter dem
Progressionsverhalten des Keratokonus werden mittlerweile insuffiziente Repa-
raturmechanismen vermutet. Dies wurde die Anfalligkeit der Hornhaute auf exo-

genen Stress wie Augenreiben erklaren (41).

1.3 Diagnostik

Aufgrund des progressiven und irreversiblen Verlaufs stehen allgemein das frihe
Erkennen der Erkrankung, das rechtzeitige Einleiten einer Therapie und eine an-
gemessene Verlaufskontrolle zur Progressionsbeurteilung im Vordergrund. Ers-
teres hat insbesondere deshalb einen so grof3en Stellenwert, da die zur Verfi-
gung stehende Therapien nur einen Einhalt der Progression, nicht jedoch eine
Heilung der Erkrankung herbeifihren konnen (42). Die Progression ist dabei der
ausschlaggebende Indikator fur ein therapeutisches Eingreifen und Patienten
sollten deshalb in den Phasen des jeweils hochsten Progressionsrisikos engma-
schiger kontrolliert werden (2). Neben der klinischen Untersuchung sind zur Di-
agnosestellung einer ektatischen Erkrankung bildgebende Verfahren von groler
Bedeutung. Grund hierflr ist, dass es zwar klare klinische Unterscheidungsmerk-
male gibt die eine relativ einfach eine klare Diagnose ermdglichen, diese jedoch
zumeist erst in fortgeschrittenen Stadien ersichtlich sind (43). Somit bedarf es
anderer Methoden, um ein Erkennen der Erkrankung in einem frGhen oder gar
subklinischen Stadium zu erreichen. Als Mittel der Wahl hat sich hierbei insbe-
sondere die Hornhauttopografie etabliert (2). Aber auch neuere Diagnosetools
wie die Optische-Koharenz-Tomografie (OCT) kommen vermehrt zum Einsatz
(44). Die klinische Untersuchung sowie die beiden genannten bildgebenden Un-
tersuchungsmethoden werden im Folgenden naher erlautert. Dabei werden ne-
ben den jeweils krankheitsspezifischen Merkmalen insbesondere die Unterschei-
dungsmerkmale zwischen dem Keratokonus und der PMD hervorgehoben.

1.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung der Hornhaut durch den Augenarzt findet in der Re-
gel an der Spaltlampe statt. Hierbei kann der Untersucher die krankheitsspezifi-
schen Auffalligkeiten bei 8-40-facher Vergrof3erung durch das Biomikroskop be-
urteilen. Dabei wird ein spaltférmiger Lichtstrahl verwendet, mit dessen Hilfe die
Kontur und die Binnenstruktur der Hornhaut begutachtet werden konnen (45).
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Wie bereits beschrieben ist das charakteristische Erscheinungsbild einer PMD
eine bandférmige inferiore Ausdinnung. Die restliche Hornhaut ist dagegen un-
auffallig und klar. Im Seitblick kann sich in fortgeschrittenen Fallen ggf. das ,beer
belly“-Zeichen darstellen lassen. Der typische Patient ist dabei mannlich, in mitt-
lerem oder hoherem Alter mit eher geringen oder langsam fortschreitenden visu-
ellen Symptomen.

Der Keratokonus hingegen tritt bereits deutlich friher auf und kann eine rasche
Progredienz aufweisen. Es konnen sich in der klinischen Untersuchung typische
kornealen Veranderungen wie ein Fleischer-Ring, Vogt-Striae, apikale Narben
oder Vaskularisation zeigen. Beim Fleischer-Ring handelt es sich um Eisenabla-
gerungen, welche sich ringformig um die Basis des Konus abzeichnet. Vogt-
Striae sind feine parallele Linien, welche sich im tiefen Stroma zeigen. Die apika-
len Narben hingegen liegen eher anterior und entstehen durch Risse in der Bow-
man-Membran. Gelegentlich zeigen sich auch prominente oder vermehrte Ner-
venfasern in der Hornhaut (21). Je nach Auspragung kann auch das Munson-
Zeichen, also eine V-formige Vorwolbung des Unterlids beim Abblick, und das
Rizutti-Zeichen, bei welchem sich ein konischer Lichtreflex auf der nasalen Iris

bei seitlicher Beleuchtung von temporal zeigt, positiv ausfallen (4).

Alle genannten Zeichen zeigen sich definitionsgemal} nicht bei der PMD und gel-
ten als voraussetzend fur die Diagnose PMD und als wichtiges Unterscheidungs-
merkmal zu dieser Differentialdiagnose (4). Zu Beginn der jeweiligen Erkrankung
sind die klinischen Zeichen aufgrund der geringen Auspragung nicht immer sicht-
bar und kdnnen Ubersehen werden (27). Erganzend sollte auch die Sehscharfe
getestet werden. Hier zeigt sich beim Keratokonus bei zunehmendem Stadium
eine Abnahme des bestkorrigierten Fernvisus, da die irregulare Hornhautver-

krummung nicht mehr durch ein Brillenglas korrigiert werden kann (46).

1.3.2 Scheimpflug Tomografie

Da wie bereits erwahnt die heutigen Therapiemdglichkeiten progressionshem-
mend, jedoch nicht krankheitsheilend wirken, ist eine moglichst frihe Diagnose-
stellung anzustreben. Auch iatrogen induzierte Ektasien bei refraktivchirur-
gischen Eingriffen wie der Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) kénnen durch
eine sensitive Diagnostik verhindert werden, weshalb ein Ektasie-Screening zur
Standarddiagnostik vor einem solchen Eingriff zahlen sollte (47). Ein dafur
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typischerweise zum Einsatz kommendes Gerat ist die Oculus Pentacam®. Mittels
einer um 360 Grad rotierenden Kamera werden einzelne Schnittbilder aus allen
Richtungen vom vorderen Augenabschnitt aufgenommen. Damit trotz schrager
Aufnahme hochauflésende Bilder mit grol3er Tiefenscharfe entstehen konnen be-
ruht das Prinzip auf der Scheimpflugmethode. Die Aufnahmen werden anschlie-
Rend zentriert und computergestutzt ausgewertet. Dabei werden die einzelnen
Messpunkte zu einem dreidimensionalen Modell zusammengefugt und analy-
siert. Neben der Hornhautpachymetrie werden auch die sagittalen und tangen-
tialen Brechungsradien der Hornhautvorder- und -ruckflache berechnet und in

topo- bzw. tomografischen Ubersichtskarten dargestellt (48, 49).

1.3.2.1 Topografie bei Keratokonus

Anzeichen fur einen Keratokonus sind unter anderem ein hoher oder irregularer
Astigmatismus. Dabei kann auch ein sogenanntes Bowtie-Muster in der Topo-
grafie entstehen. Ebenfalls als suspekt gilt ein hoher maximaler Brechungswert
Kmax, eine Differenz zwischen superioren und inferioren Brechungsradien und
eine asymetrische Abweichung der radialen Achsen. Aus den berechneten Bre-
chungswerten lassen sich auch diverse Parameter und Indizes berechnen, wel-
che zur Diagnostik herangezogen werden konnen. Der KISA-Index beispiels-
weise wird aus dem zentralen K-Wert, dem inferior-superior-Index (I-S-Index),
dem SRAX (skewed radial axis index) und dem Astigmatismus-Index gebildet.
Letzter beide drucken den regularen bzw. den irregularen Astigmatismus in Zah-
len aus (11). Die Abkurzung KISA ergibt sich aus den jeweiligen Anfangsbuch-
staben der einzelnen Indizes. Die Kollegen Belin und Ambrosio entwickelten zu-
dem fur den Keratokonus das ABCD-Grading-System, welches auf der Pen-
tacam verfugbar ist und sowohl die Diagnosestellung als auch die Verlaufskon-
trolle vereinfachen soll (vgl. Anhang 3). Die Bestandteile werden unter Punkt

2.3.2.3. naher erlautert.

Ebenfalls durch Belin und Ambrosio wurde das ,Enhanced Ectasia Display“ ent-
wickelt, welches neben Elevationskarten gegenuber einer idealen Referenz-
Hornhaut fur Vorder- und Ruckflache auch einen finalen Score berechnet (vgl.
Anhang 4). Es ist auch unter dem Namen ,Belin-Ambrosio-Display“ (BAD) be-
kannt. Hinter der Referenzhornhaut verbirgt sich eine als ideal berechnete spha-

rische Oberflache Uber zumeist acht Millimeter, welche auch als Best-Fit-Sphere



1 Einleitung 22

(BFS) bezeichnet wird. Da die Berechnung dieser BFS durch den irregularen Ko-
nus verfalscht werden kann, wird fur das BAD zusatzlich eine Enhanced-Fit-
Sphere (EFS) erstellt. Daflr wird ein drei bis vier Millimeter im Durchmesser mes-
sender zirkularer Bereich um den Apex des Konus fur die Berechnung ausge-
schlossen. In einer Differenzkarte zwischen EFS und BFS zeigen sich bei einer
gesunden Hornhaut keine Unterschiede, wahrend Augen mit Keratokonus hier
Abweichungen aufzeigen (21, 50). Zum BAD gehoren auch weitere Indizes fur
die Diagnose eines Keratokonus. Darunter zahlt zum einen die Lokalisation der
dunnsten Hornhautstelle und derer Entfernung zum Hornhautzentrum, welche in
konischen Hornhauten vergrof3ert ist, zum anderen aber auch die Hornhautdicke
bzw. derer Profil Uber die Gesamte Hornhaut. Das Profil wird sowohl absolut als
,corneal Thickness Spatial Profile” (CTSP), als auch als ,Percentage Thickness
Increase” (PTI) grafisch in Vergleich zu einer Normpopulation dargestellt. Typi-
scherweise kommt es beim Keratokonus zu einer zentralen Ausdiunnung bei er-
haltener Dicke in der Peripherie. Zudem lasst sich aus den einzelnen Werten des
Pachymetrieprofiles und der duinnsten Stelle die sogenannte ,Ambrosio Relatio-
nal Thickness® (ART) berechnen, welche beim Keratokonus vermindert ist (51,
52).

1.3.2.2 Topografie bei PMD

Samtliche genannten Parameter sind speziell fur den Keratokonus entwickelt und
gepruft worden. Fur die PMD hingegen existieren solche spezielle Analysetools
noch nicht. Hier beruht die Diagnose auf ,einfachen® Mustern in der Topografie
oder Pachymetrie. Bei Ersterem kann sich die PMD durch eine inferiore Aufstei-
lung oder einen Astigmatismus Gegen-die-Regel prasentieren (53). Ein weiteres
typisches Zeichen fur die PMD ist das sogenannte ,Lobster-“ oder ,Crab-Claw-
Muster®, welches sich in der Topografiekarte der Hornhautvorderflache zu finden
ist. Diese wurden teilweise als pathognomonisch fur die PMD angesehen (Abbil-
dung 3) (54).
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Abbildung 3: Vorderflachenkurvatur einer PMD mit "Crab-Claw"-Muster (Quelle:

eigene Aufnahme)

Dieser Fakt ist mittlerweile widerlegt. Da auch ein inferiorer Keratokonus ein

Crab-Claw-Muster hervorrufen kann, fuhrt dies leicht zu einer Fehldiagnose (55).

Koc und Kollegen zeigten in einer 2018 veroffentlichten Arbeit, dass bei der allei-

nigen Auswertung von Hornhduten mit Crab-Claw-Muster in der Topografie bei

24 von 32 Patienten ein inferiorer Keratokonus vorlag (Abbildung 4). (56).

Abbildung 4: Vorderflachenkurvatur eines inferioren Keratokonus (Quelle: ei-

gene Aufnahme)



1 Einleitung 24

Dies entspricht 75% und somit steckt hinter diesem Muster deutlich haufiger ein
Keratokonus als eine tatsachliche PMD. Letztlich kann mit der Topografie zwar
sehr gut eine Ektasie erkannt werden, die exakte Diagnose jedoch in grenzwer-
tigen Fallen diffizil werden. Die Differenzierung ist aber essenziell, da Patienten
in hoherem Alter bei PMD aufgrund der Progressionstendenz enger beobachtet
werden mussen als bei Keratokonus. Somit bendtigt es weiterer diagnostischer
Moglichkeiten, um die Diagnose zu stellen. Allgemein wird empfohlen, dass dies
in Zusammenschau mehrerer Befunde und nicht durch eine Untersuchungsme-
thode allein erfolgt (2). Belin verwies 2020 in einem Letter-to-the-Editor beispiels-
weise auf die Hornhautpachymetrie, welche ebenfalls durch die Pentacam be-
rechnet werden kann (57). In der Dickenkarte mit einen Durchmesser von zwolf
Millimeter zeigt sich hierbei eine bandformige Ausdunnung gegenuber einer
punktuellen Ausdinnung beim Keratokonus (58). Doch dies ist auch bei fortge-
schrittenen Fallen nicht immer reproduzierbar, da in der Peripherie Segmentie-
rungsfehler und somit Messungenauigkeiten entstehen konnen (57).

1.3.3 Die OCT

Zur pachymetrischen Vermessung der Hornhaut kommt neben der Scheimpflug-
technik auch die OCT zum Einsatz. Eine schnelle, kontaktlose und nichtinvasive
Untersuchungsmethode zur Erstellung von Schnittbildern. Die fur den hinteren
Augenabschnitt bereits zur Standarddiagnostik avancierte Technologie findet
auch immer mehr Einzug in die Beurteilung des vorderen Augenabschnittes.
Etwa zur Ermittlung der Vorderkammertiefe, des Kammerwinkels, zum Kalkulie-
ren von intraokularen Linsen oder eben zur Hornhautdiagnostik (59). Auf die tech-
nischen Hintergrunde wird in Kapitel 2.4.3.1 naher eingegangen. lhre Gute, im
Sinne von einer exzellenten Wiederholbarkeit, konnte mittlerweile auch fur Horn-

hautaufnahmen mehrfach belegt werden (60, 61).

1.3.3.1  Epithelial Mapping

Zusatzlich zur gesamtkornealen Pachymetrie sind aktuelle OCT-Gerate in der
Lage die Hornhautdicke automatisiert in Epithel und Stroma zu unterteilen. An-
hand der segmentierten Schichten werden dann die jeweiligen Dickenwerte be-
stimmt. Da die Ergebnisse standardmalig in Karten angegeben werden, wird die
Analyse fur das Epithel auch ,Epithelial Mapping“ - zu deutsch ,Epithelmapping®
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- genannt und ist je nach Gerat mit einem Durchmesser von Uber neun Millime-
tern moglich (62). Der Vorteil der Einzelschichtanalyse ist in dem hochsensitiven
Kompensationsmechanismus des Epithels begrindet. Denn das Epithel versucht
durch Hyper- oder Hypotrophie/-plasie stromale Unebenheiten der Hornhautvor-
derflache auszugleichen, um die Oberflachenstruktur zu erhalten und so refrak-
tive Irregularitaten zu minimieren (63). Dieser Kompensationsmechanismus, wel-
cher epitheliales Remodelling genannt wird, kann auch bei ektatischen Hornhaut-
veranderungen beobachtet werden und reagiert bereits auf geringe stromale Ver-
anderungen. Reinstein wies bereits 2010 in seiner Arbeit mit einem Hochfrequen-
zultraschall auf das Potenzial des Epithelmappings zur Friherkennung beim
Keratokonus hin (64). Darin beschreibt er eine epitheliale Ausdinnung an der
Konusspitze mit umgebender epithelialer Verdickung. In der Epithelkarte entsteht
ein ,Doughnut‘-Muster.

1.3.3.2 OCT beim Keratokonus

Diese fruhen epithelialen Veranderungen sind bereits bei subklinischer Auspra-
gung vorhanden und lassen sich gut mit der OCT nachweisen (65). Die Wieder-
holbarkeit der Messung ist zwar insgesamt beim Keratokonus exzellent, wobei
jedoch insbesondere das Epithelmapping im Gegensatz zu gesunden Augen et-
was an Genauigkeit einbul3t (66, 67). Als auffalliges Merkmal wird auf die epithe-
liale Ausdunnung mit darunter liegender stromaler Ausdunnung im parazentralen

inferioren Bereich der Hornhaut hingewiesen Abbildung 5) (68).

' "~ Epitheldicke

Abbildung 5: Epithelkarte eines Keratokonuspatienten mit einer epithelialen
Ausdunnung uber der Konusspitze (Quelle: eigene Aufnahme)
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Noch wird das Epithelmapping als Erganzung zur herkdmmlichen Topografie ge-
nutzt, um beispielsweise suspekte Befunde genauer zu beurteilen (69). In einer
2020 veroffentlichten Arbeit stellten Yang und Kollegen gar einen rein OCT-ba-
sierter Entscheidungsbaum zur Diagnose des Keratokonus vor. Dabei wird die
Diagnose mittels bestimmter Parameter aus der Pachymetrie und bestimmten
Mustern im Epithelmapping der Keratokonus diagnostiziert (70). Insgesamt ge-
winnt die OCT beim Keratokonus immer mehr an Bedeutung sowohl zur Diagno-
sestellung als auch zur Verlaufs- oder Therapiekontrolle (71).

1.3.3.3 OCT bei der PMD

Trotz der eben beschrieben Mdglichkeiten und Vorteile, die diese Technik bereits
beim Keratokonus bietet, gibt es fur die PMD bisher noch keine veroffentlichten
Studien zur Anwendung der Hornhaut-OCT zur Diagnosestellung. Neueste OCT-
Gerate konnen jedoch den vorderen Augenabschnitt mittlerweile mit einer latera-
len Scanbreite von bis zu 16mm abbilden. Damit sollten sie potenziell auch die
peripheren Veranderungen der PMD detektieren konnen (72).

1.3.3.4 Weitere Funktionen der Vorderabschnitts-OCT

Manche OCT-Gerate, wie zum Beispiel das MS-39® der Firma CSO (Costruzi-
one Strumenti Oftalmici, Florence, Italy), eine ganzheitliche Vorderabschnittsdi-
agnostik, welche die gleichen Funktionen wie moderne Schimpfluggerate bein-
halten. Dazu gehoren neben Kurvaturmessungen und Elevationskarten der Horn-
hautvorder- sowie -ruckflache, Vorderkammertiefenmessungen auch ein eigenes
Keratokonus-Display inklusive Verlaufsanalysetool (vgl. Anhang 5). Zusatzlich
bietet das mit einer Placido-Scheibe kombinierte MS-39® auch eine |OL-Berech-

nungs-Funktion, eine Pupillometrie sowie eine Tranenfilmanalyse (73).

1.3.4 Globaler Konsensus zur Diagnostik

Trotz der vielen Moglichkeiten gibt es auch fur den viel erforschten Keratokonus
zwar klare Definitionen fur manifeste Krankheitsstadien, bei unklaren Fallen wie
dem subklinischen Keratokonus werden diese jedoch etwas schwammiger. In ei-
nem 2015 erschienenen Artikel zum globalen Konsensus Uber ektatische Horn-
hauterkrankungen der ,Group of Panelists for the Global Delphi Panel of

Keratoconus and Ectatic Diseases“ wurden die wichtigsten Punkte zur Diagnostik
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zusammengefasst. In dieser Gruppe finden sich sehr renommierte Namen wie
Jose Gomes, Michael Belin oder Renato Ambrosio wieder. Als Voraussetzung
fir den Keratokonus wurde hierbei eine abnormale Elevation der Hornhautrtck-
flache, eine abnorme Verteilung der Hornhautdicke und eine klinische nicht-in-
flammatorische korneale Ausdinnung festgelegt. Genaue Werte wurden jedoch
nicht genannt, sondern lediglich als abnorm beschrieben. Fur die Diagnose eines
frihen oder subklinischen Keratokonus mussen Auffélligkeiten der Hornhautrtck-
flache bestehen. Dafir wurde die Untersuchung mittels Scheimpflugtomografie
oder OCT empfohlen, da diese als beste verfligbare Methoden gewertet wurden.
Zur PMD, welche als andere klinische Manifestation derselben Erkrankung be-
schrieben wurde, wurde lediglich auf die Lokalisation der Ausdinnung und dem
Muster zur Differenzierung verwiesen. Dafir wurde die Kombination von tomo-
grafischen Dickenkarten, Spaltlampenbiomikroskopie, anteriorer Kurvatur-Karten

und anteriorer Elevationskarten empfohlen (2).

1.3.5 Progressionsanalyse

Die Kollegen um Jose Gomes aulerten sich auch zur Progressionsbeurteilung.
Die entscheidenden Punkte waren eine progressive Aufsteilung der Vorderfla-
che, eine progressive Aufsteilung der Ruckflache und eine progressive Ausdun-
nung. Eine Progression liege vor, wenn zwei der genannten drei Punkte zutref-
fen. Genaue Werte wurden nicht angegeben (2). Auch in der aktuellen Literatur
finden sich diverse Parameter und Werte, welche eine Progression anzeigen.
Endguiltig validiert wurden diese bisher nicht. Einigkeit besteht jedoch in dem
Fakt, dass zur Analyse mehrere Parameter herangezogen werden sollen. Dazu
zahlen unter anderem der Kmax-Wert ab einer Zunahme von 1,0 bis 1,5 Dioptrien
(dpt) innerhalb eines Jahres, der finale D-Wert des Belin-Ambrosio-Displays bei
einem Plus von 0,4 bis 1,0 oder eine Abnahme der Pachymetrie an der dinnsten
Stelle von 2-10% (74). Vinciguerra zeigte in einem kirzlich erschienenen Artikel,
dass auch die Werte des ABCD-Grading-Systems eine suffiziente Beurteilung
erlauben. Dabei waren die Werte dem Kmax sogar deutlich Gberlegen. Wobei zu
erwéahnen ist, dass der Kmax-Wert einer groBen Messungenauigkeit unterliegt
(75). Die Autoren wiesen auch auf einen klaren Vorteil gegenuber den Werten

des BAD hin: Im Gegensatz zu Letzterem werden die zentralen drei bis vier
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Millimeter nicht aus der Berechnung ausgeschlossen, sondern miteinbezogen.
Da es sich dabei um die ektatische Region handelt, erwarteten sie sich hier eine
héhere Sensitivitat (76). Auch der Keratoconus-Prediction-Index (KPI), ein Index
aus 8 topografischen Parametern, wurde zur Beurteilung empfohlen. Als Cut-off-
Wert wurde ein Wert von -0,78 angegeben (77). Neben absoluten Zahlen sollte
jedoch auch das individuelle Progressionsrisiko des Patienten berlcksichtigt wer-
den. Bei Kindern beispielsweise wird oftmals angeraten direkt bei der Diagnose
eine Behandlungsindikation zu stellen, ohne eine Progressionsanalyse uber
mehrere Monate abzuwarten. Obwohl die Progressionsrate wohl nicht signifikant
hoher ist als bei Erwachsenen, wird die Erkrankung tendenziell erst in spateren
Stadien entdeckt und schreitet schneller voran. Somit besteht ein erhéhtes Ri-
siko, dass die Hornhaut zu dinn fir eine Behandlung ist, wenn zu lange abge-
wartet wird (78, 79).

1.4 Therapie

Es gibt eine Reihe an Modalitaten, welche zur Therapie von ektatischen Horn-
hauterkrankungen zur Verflugung stehen. An erster Stelle steht fur jeden Patien-
ten eine ausfuhrliche Aufklarung und die ausdruckliche Empfehlung zum Vermei-
den des Augenreiben als vermeidbarer Risikofaktor. Bei beeintrachtigter Seh-
scharfe kann diese durch einen idealen refraktiven Ausgleich verbessert werden.
Sollten die Untersuchungen eine Progression nachweisen muss dieser Einhalt
geboten werden. Dafur hat sich in den letzten Jahren insbesondere das korneale
Crosslinking bewahrt. In ausgepragten Fallen oder aufgrund ausgepragter und
visusmindernder Narbenbildung bleibt die Keratoplastik die letzte Therapieoption
(42).

1.4.1 Kontaktlinsen

Bei milden Formen kann auch eine Brille ausreichen, wenn die alleinige Korrektur
der spharischen und regularen Astigmatismuskomponente ein suffizientes Visus-
ergebnis erzielt. Ansonsten kommen zum Refraktionsausgleich vor allem Kon-
taktlinsen zum Einsatz. Aufgrund der irregularen Hornhautoberflache haben sich
beim Keratokonus formstabile Kontaktlinsen bewahrt, welche fur das beste visu-

elle Ergebnis sorgen (80). Durch die exzentrische Lage der Ektasie bei der PMD
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sind ggf. sklerale Kontaktlinsen notwendig (81), um ein gutes Endergebnis zu
erreichen. Bei der Kontaktlinsenanpassung muss jedoch auch berucksichtigt
werden, dass das tendenziell altere Patientenkollektiv der PMD groldere Schwie-
rigkeiten bei der Eingewohnung haben konnte (82).

1.4.2 Intrakorneale Ringimplantate

Intrakorneale Ringimplantate werden entweder als kompletter Ring oder als
Ringsegmente verschiedener Grofde und Struktur in das Hornhautstroma implan-
tiert. Dadurch wird eine Verbesserung der Parameter fur die Sehscharfe, die Re-
fraktion und die Topografie erreicht (83). In einigen Studien wird sogar berichtet,
dass durch die Ringimplantation ein Einhalt der Progression erreicht werden
kann. Dies konnte jedoch nicht final belegt werden, weshalb die Implantate eher
zum refraktiven Ausgleich zum Einsatz kommen (5, 84, 85). Es besteht auch die
Moglichkeit die Ringimplantation mit einem Crosslinking zu kombinieren, um
auch einen progressionshemmenden Effekt zu garantieren (86). Die Komplikati-
onsrate ist zwar gering, dennoch handelt es sich per definitionem um einen Horn-
hautfremdkorper, welcher die Gefahr einer Gewebereaktion mit sich zieht (87,
88). Um dies zu umgehen, wurde das sogenannte CAIRS entwickelt. Es steht fur
Corneal Allogenic Intrastromal Ring Segments. Dabei wird ein Ringsegment aus
einer Spenderhornhaut prapariert und somit allogenes Material in die Empfan-
gerhornhaut integriert. Anschlieffend kann ein Crosslinking angeschlossen wer-
den. Dieses Verfahren wurde bisher nur in kleinen Studienpopulationen verwen-

det und es existieren derzeit auch noch keine Langzeitdaten (89).

1.4.3 Korneales Crosslinking

Beim kornealen Crosslinking (CXL) wird durch das Zusammenspiel von Ribofla-
vin A und UV-Bestrahlung eine Quervernetzung der Kollagenfibrillen im Horn-
hautstroma erreicht. Dies fuhrt zu einer Stabilisierung und Progressionshem-
mung der Hornhaut (22). Die durch Theo Seiler entwickelte Technik hat sich mitt-
lerweile als Standardmethode zur Behandlung eines progressiven Keratokonus
etabliert. Die Hornhautdicke sollte dabei 400 Mikrometer nicht unterschreiten
(42). In neuesten Studien erwies sie sich auch als wirksam bei der PMD, wobei
es aufgrund der geringen Pravalenz noch keine grof3er angelegten Studien dazu
gibt (90-92). Beachtet werden muss bei der PMD jedoch das Risiko eines
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Schadens der Limbusstammzellen durch oxidativen Stress, welcher durch die
dezentrierte Bestrahlung erhoht wird (93). Als Standard gilt dabei das Dresden-
Protokoll mit einer Riboflavin-Einwirkzeit von 30 Minuten und einer Bestrahlungs-
zeit von 30 Minuten bei einer Energie von 3mW/cm?. Dafiir wird unter lokaler
Tropfanasthesie zunachst das Epithel entfernt. Das Riboflavin wird anschliel3end
alle 2-3 Minuten auf die Hornhaut getropft, um ein kontinuierliches Einwirken zu
erreichen. Danach erfolgt die Bestrahlung. AbschlieRend wird eine therapeuti-
sche Kontaktlinse eingesetzt, um die Epithelheilung zu unterstutzen. Zudem wer-
den postoperativ steroidhaltige und antibiotische Augentropfen verschrieben
(94). Aufgrund des intensiven Zeitaufwandes und dem damit verbundenem Dis-
komfort der Patienten wurde das accelerated Crosslinking entwickelt. Dabei wird
die Bestrahlungszeit verkurzt, wahrend die Energie erhoht wird. Auch die Ein-
wirkzeit des Riboflavins wurde verkurzt. Es wurden viele verschiedene Regimes
bezlglich der Bestrahlungszeit und der Energiemenge in Studien veroffentlich,
wobei insgesamt ein vergleichbarer Effekt wie beim Dresden-Protokoll erreicht
wurde (95). Eine weitere Alternative zur Verbesserung des Patientenkomfort ist
das sogenannte Epi-On Crosslinking. Dabei wird im Gegensatz zur standardma-
Rigen Epi-Off-Methode das Epithel nicht entfernt. Die bisherigen Ergebnisse aus
Studien konnten einen gleichwertigen Effekt noch nicht belegen (42, 94).

1.4.4 Penetrierende Chirurgie

Als Ultima Ratio gilt sowohl fur den Keratokonus als auch fur die PMD die penet-
rierende Keratoplastik (pKP). Bei der PMD wird durch die periphere Lage ein gro-
Res oder ein exzentrisch eingenahtes Transplantat benotigt. Aufgrund der Nahe
zu limbalen Gefalden besteht hierbei ein erhdhtes AbstoRungsrisiko (96). Zudem
existieren fur die PMD einige spezielle chirurgische Techniken. Von diesen hat
sich bisher keine als besonders geeignet etablieren kdnnen und sie werden eher
experimentell angewendet (97). Darunter fallen zum einen die halbmondformige
Wedge-Resektion, bei der halbmondférmig die ausgedunnte Hornhaut lamellar
oder durchgreifend entfernt wird und anschlieRend die Hornhautrander wieder
vernaht werden (98). Zum anderen die halbmondformige lamellare Keratoplastik
bei der lamellar die ausgedinnte Hornhaut entfernt und der entstandene Defekt
mit einer Spenderhornhaut gedeckt wird. Diese Technik findet auch Anwendung
bei der spontanen Perforation, einer seltenen Komplikation der PMD (99). Bei der
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Tuck-In lamellar Keratoplasty wird analog zu einer DALK (deep anterior lamellar
keratoplasty = tiefen anterioren lamellaren Keratoplastik) die Hornhaut zirkular
bis auf das Endothel, die Descemet-Membran und einer dinnen Schicht Stroma
entfernt und anschlie3end eine Spenderhornhaut implantiert. Zusatzlich wird in-
ferior eine Tasche mit Uberlappender Empfangerhornhaut gebildet um im unteren
Bereich eine dickere und damit stabilere Hornhaut du erreichen (100). Ein etwas
weniger invasives Verfahren als die pKP oder DALK ist die Bowman-Transplan-
tation. Diese erstmals 2014 fur die Behandlung des progressiven Keratokonus
durchgefuhrte beinhaltet, wie der Name sagt, die Implantation einer Spender-
Bowman-Membran in die Empfangerhornhaut. Da beim Keratokonus insbeson-
dere die Bowman-Membran geschadigt ist, wird sich dadurch eine Stabilisierung
erhofft. Neben der geringeren Invasivitat liegt in dieser Methode auch der Vorteil
darin, dass sie im Gegensatz zu Crosslinking oder Ringsegmenten auch bei sehr
fortgeschrittenen Stadien und dunnen Hornhauten durchgefuhrt werden kann
(101).

1.5 Zielsetzung

Zusammengefasst lasst sich beurteilen, dass die Pathogenese, die Diagnostik
und die Behandlung fur ektatische Hornhauterkrankungen recht ahneln und ein
grofRtenteils Ubereinstimmendes Therapie- und Patientenmanagement aufwei-
sen. Inzidenz und damit Relevanz bedingt basiert jedoch ein Grolteil unseres
Wissens auf Studien Uber den Keratokonus. Wie bereits beschrieben finden sich
zu anderen Ektasien wie der PMD nur ein Bruchteil und Forschungsergebnissen.
Dabei finden sich regelmaldig Studien welche Aussagen zum Keratokonus auf
ihre Ubertragbarkeit auf die PMD testen. So geschehen beim Crosslinking. Auf-
grund der ahnlichen oder gleichen Pathogenese wurde sich ein ahnlicher oder
gleicher Effekt durch diese Behandlung erhofft. Wie unter Punkt 1.4.3. aufgezeigt
hat sich dies bisher auch bestatigt. Grundlage fur solche Studien ist jedoch eine
valide Diagnostik. Falsch klassifizierte Erkrankungen konnten die Ergebnisse zur
einen oder anderen Seite verfalschen. Die Diagnose eines fortgeschrittenen ty-
pischen Keratokonus und einer fortgeschrittenen PMD ist mit den uns zur Verfu-
gung stehenden Mitteln gut moglich. Problematisch wird dies aber besonders bei
der Diagnose in Frihstadien. Hier besteht insbesondere bei der PMD eine Lucke

an validen Parametern oder Indizes. Fur den Keratokonus gibt es hingegen mit
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diversen gepruften Einzelparametern, dem BAD, dem ABCD-Grading-System o-
der seit neuestem dem OCT-basierten Epithelmapping eine Reihe an Hilfsmit-
teln. Konkrete Werte lassen jedoch auch hier auf sich warten. Somit bedarf es fur
beide Erkrankungen weiterer Forschung, dessen Grundlage eine adaquate, va-
lide und reliable Diagnosestellung ist. Doch auch fur den Patienten hat die Unter-
scheidung zwischen den verschiedenen ektatischen Erkrankungen seine Rele-
vanz. Denn diese ist aufgrund des Progressionsverhaltens entscheidend fur das
Patienten- und Therapiemanagement wie der Haufigkeit an Kontrolluntersuchun-
gen. Auch die Prognose bezuglich der Krankheitsentwicklung oder der Wirksam-
keit etwaiger Therapien sind fur den Patienten entscheidend und unterscheiden
sich zwischen der PMD und dem Keratokonus.

Mit Blick auf die Schwierigkeiten der Diagnosestellung der PMD auf der einen
Seite und dem vielversprechenden Epithelmapping, wie es sich beim Keratoko-
nus zeigt, auf der anderen Seite, kristallisiert sich klare Fragestellungen: Wie
stellt sich die PMD in der Hornhaut-OCT und dem Epithelmapping dar? Ist diese
Untersuchungsmethode reliabel? Wie lasst sich die PMD damit von einem
Keratokonus unterscheiden? Um dies umzusetzen wurde eine Stichprobe aus
den PMD- und Keratokonuspatienten der Augenklinik der Universitat Minchen
untersucht. Zunachst wurde die intraindividuelle Reliabilitat der Untersuchungs-
methode innerhalb der Gruppen durch Messwiederholungen getestet. Dann wur-
den OCT-typische Erkennungsmerkmale der Erkrankungen herausgearbeitet. In
einem letzten Schritt wurden die wichtigsten Parameter zur Unterscheidung zwi-
schen der PMD und dem Keratokonus analysiert und fur diese Cut-Off-Werte zur
Differenzierung berechnet. Letztlich sollte dadurch die Diagnosestellung der
PMD im klinischen Alltag unterstutzt und erleichtert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine monozentrische prospek-
tive Beobachtungsstudie. Uber einen Zeitraum von finf Monaten wurden alle Pa-
tienten, die sich mit einer PMD oder einem Keratokonus im Augenlaserzentrum
der Augenklinik der Universitat Minchen vorstellten und die Aufnahmekriterien
erfullten in die Studie eingeschlossen. Insgesamt konnten so 69 Probanden re-
krutiert werden. Davon waren zehn Probanden mit PMD und 59 Probanden mit
Keratokonus. Im Rahmen der Studie erfolgten einmalig eine klinische Untersu-
chung an der Spaltlampe, eine Hornhauttopografie mit der Oculus Pentacam
(Wetzlar, Deutschland) und die Hornhautpachymetrie mit dem Weitfeld-Hornhaut
OCT RTVue XR von Optovue (Fremont, Kalifornien, USA).

2.2 Ethikstatement

Die Ethikkommission bei der LMU Munchen gab ihr Einverstandnis zur Durch-
fuhrung der Studie unter der Projekt-Nr. 19-771. Alle Aspekte der Studie erfolgten
gemal’ den Richtlinien der Deklaration von Helsinki (Oktober 2013). Vor der Rek-
rutierung wurden die moglichen Probanden uber den Inhalt und den Ablauf der
Studie aufgeklart und ihr Einverstandnis eingeholt. Es wurde darauf hingewiesen,
dass die Teilnahme jederzeit ohne jegliche Konsequenzen widerrufen werden
konnte.

2.3 Probandenkollektiv

Die Probandenrekrutierung erfolgte Uber das Augenlaserzentrum der der Augen-
klinik der Universitat Miinchen. Uber eine Laufzeit von fiinf Monaten wurden alle
Patienten mit Keratokonus oder PMD, die sich in der Sprechstunde vorstellten
als potenzielle Probanden gepruft. Um einen Probanden final in die Studie auf-
nehmen zu kdnnen, mussten sowohl die allgemeinen Ein- und Ausschlusskrite-
rien eingehalten werden als auch die Diagnose gesichert und bestatigt werden.
Die dafur zu Grunde gelegten Voraussetzungen werden im Folgenden naher er-

lautert.
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2.3.1 Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien

Fur alle Probanden galt ein Mindestalter von 18 Jahren und eine uneinge-
schrankte Geschaftsfahigkeit als grundlegende Voraussetzung. Zur Diagnosesi-
cherung wurden alle Probanden sowohl klinisch mittels Spaltlampenbiomikrosko-
pie als auch tomografisch mittels Scheimpflug-Bildgebung untersucht. Fir letzte-
res wurde die Pentacam® der Firma Oculus genutzt. Als Ausschlusskriterium far
beide Gruppen galten das Vorhandensein einer anderer Hornhauterkrankungen
als einer PMD bzw. einem Keratokonus, in der Vergangenheit durchgefuhrte
Hornhautchirurgie, inklusive kornealem Crosslinking sowie ein schweres trocke-
nes Auge. Letzteres liegt darin begrindet, dass bei der automatischen Segmen-
tierung der Hornhautschichten in der OCT der prakorneale Tranenfilm mitgemes-
sen wird und somit dessen Dicke einen Einfluss auf die pachymetrische Messung
haben konnte. Die Tranenfilmdicke wird in der Literatur mit ca. 4-5 ym angegeben
(102), wobei diese uber die Zeit bei offenem Auge abnimmt (103). Zudem beein-
flusst ein trockenes Auge die Qualitat von OCT-Aufnahmen negativ (104). Wenn
bei einem Probanden beide Augen fur die Studie in Frage kamen wurde in der
Karatokonusgruppe ein zufalliges Auge ausgewahlt, wahrend in der PMD-
Gruppe das starker betroffene Auge eingeschlossen wurde. Als starker betroffen
wurde eine starkere Hornhautverkrummung und somit ein hoherer Kmax-Wert in
der Pentacam defininert. Aulerdem war fur Kontaktlinsentrager eine Tragepause
von mindestens zwei Wochen vorausgesetzt. Dies liegt darin begrindet, dass
das Tragen von Kontaktlinsen die Hornhautoberflache verandert und somit die
Messungen der OCT und der Pentacam verfalschen kann. Dieser Effekt tritt ins-
besondere bei formstabilen Kontaktlinsen auf, welche bei Keratokonuspatienten
vorwiegend zum Einsatz kommen (80, 105).

2.3.2 Diagnosesicherung Keratokonus

2.3.2.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte mittels Spaltlampen-Biomikroskopie mit 10-
bis 16-facher VergroRerung. Dabei wurde auf typische Keratokonuszeichen ge-
achtet, von denen fur den Einschluss in die Studie mindestens eines vorliegen
musste. Die 1. Ausdunnung der zentralen Kornea, genauer gesagt des Hornhaut-

stromas, und 2. Konusformige Vorwdlbung lassen sich im seitlichen
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Strahlengang mit dinnem vertikalem Spalt an der zentralen Hornhaut darstellen.
Die Konusspitze liegt dabei zumeist im parazentralen inferioren Bereich. 3. Api-
kale Hornhautnarben lassen sich vorwiegen epithelial oder subepithelial im ante-
rioren Stroma finden. Die 4. Vogt-Striae stellen sich als feine, parallele und verti-
kale Linien im tiefen Stroma an der Descemet-Membran dar. Sie treten zumeist
im Bereich des Konus auf (106). Wenn der Konus von einer ringformigen Eisen-
linie umgeben wird, wird diese auch als 5. Fleischer-Ring bezeichnet. Das 6.
Munsonzeichen fallt positiv aus, wenn das Unterlid bei Abblick des Patienten von
oben betrachtet eine V-Form einnimmt. Wenn ein Keratokonus schrag von der
Seite mit einer punktuellen Lichtquelle beleuchtet wird, entsteht ein konusartiger
Lichtreflex auf der Iris. Dies wird als 7. Rizutti-Zeichen bezeichnet (27).

2.3.2.2 Topografie und Pachymetrie

Zusatzlich zu den klinischen Zeichen bedurfte es mindestens einem typischen
Befund in der Hornhauttomografie. Darunter zahlten 1. ein irregularer Astigma-
tismus oder 2. ein sog. asymmetrisches Bowtie-Muster der vorderen Hornhaut-
kurvatur und 3. eine parazentrale Ausdinnung und Aufsteilung der Hornhaut mit

zunehmenden K-Werten im Bereich des Konus (21).

2.3.2.3 ABCD-Grading-System

Als weitere Voraussetzung fur die Keratokonusgruppe wurde zudem ein Grad 1
oder hoher im ABCD-Grading-System definiert. Mithilfe dieses Systems lasst sich
der Keratokonus in die Stadien O bis 4 einteilen. Dabei werden die Radien der
vorderen (A=anterior surface) und hinteren Kurvatur (B=back surface), die Horn-
hautdicke an der dinnsten Stelle (C=corneal pachymetry) und der beste korri-
gierte Fernvisus (D=distance best corrected vision) betrachtet (107).

2.3.3 Diagnosesicherung PMD

2.3.3.1 Klinische Untersuchung

Zur Abgrenzung gegenuber eines Keratokonus war die Abwesenheit der unter
2.3.2.1 aufgefuhrten Zeichen Grundvoraussetzung fur die Diagnose PMD. Zu-
satzlich konnte eine klinisch sichtbare inferiore Hornhautausdunnung die Diag-

nose untermauern.
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2.3.3.2 Topografie und Pachymetrie

Fur die PMD-gruppe wurde zudem das Crab-Claw-Zeichen in der Hornhauttopo-
grafie vorausgesetzt. Da dieses Zeichen jedoch, wie bereits eingangs erwahnt,
kein absolut spezifisches Diagnosezeichen ist und auch bei einem inferioren
Keratokonus zu sehen ist, fuhrten wir eine zusatzliche handische Vermessung
der Hornhautdicke durch. Analog zu Pircher und Kollegen (90) werteten wir die
vertikalen Scheimpflugbilder der Pentacam manuell aus. Dafur wurden mit dem
Caliper-Tool limbusnahe superior (mCTs) und inferior (mCTi) jeweils die Horn-
hautdicke gemessen und die erhaltenen Werte ins Verhaltnis zueinander gesetzt
(mCTi/mCTs). Ein Wert von kleiner als 0,9 wurde als Kriterium fur eine PMD de-

finiert.

2.4 Untersuchungsablauf

2.4.1 Kilinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte im Rahmen der eigentlichen Vorstellung in
der Sprechstunde im Augenlaserzentrum der Augenklinik der Universitat Mun-
chen. Sie wurde von einem der dort tatigen Hornhautspezialisten vorgenommen
und dokumentiert. Hier wurde insbesondere auf die krankheitsspezifischen Zei-
chen fur Keratokonus und PMD geachtet. Zudem wurde abgefragt, ob die in der
Sprechstunde routinemalig empfohlene Kontaktlinsenkarenz von zwei Wochen

eingehalten wurde.

2.4.2 Topografie

Die Untersuchung mit der Pentacam wurde dann von einer erfahrenen Medizi-
nisch-Technischen Assistentin im Augendiagnostikzentrum der Klinik vorgenom-
men. Zunachst erfolgte dann die Uberprifung der Diagnose durch den behan-
delnden Spezialisten gemaly den beschriebenen Kriterien. Waren diese erfullt
und willigte der Patient in die Teilnahme ein, erfolgte abschliefend die Untersu-
chung mit dem OCT und der Proband wurde in die Studie aufgenommen.
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2.4.3 Weitfeld-Hornhaut-OCT

2.4.3.1 Technischer Hintergrund

Das Prinzip der optischen Koharenztomografie (OCT) ist vergleichbar mit dem
der Sonografie, nur dass bei der OCT nicht sichtbares Licht anstatt von Ultra-
schall genutzt wird. Beide Techniken senden Wellen in ein zu untersuchendes
Gewebe und erzeugen ein Bild aus den unterschiedlich reflektierten oder abge-
lenkten Wellen. Das reflektierte Licht bei der OCT kann jedoch aufgrund seiner
hohen Geschwindigkeit nicht wie beim Ultraschall anhand der zeitlich unter-
schiedlichen Detektion gemessen werden. Deshalb wird mittels eines Interfero-
meters ein Referenzsignal erstellt, welches nach dem Prinzip eines Michelsen-
Interferometers funktioniert. Ein Lichtstrahl wird an einem halbdurchlassigen
Spiegel aufgeteilt und sowohl in die Probe als auch auf einen Spiegel am Refe-
renzarm geleitet. Die Lichtstrahlen werden an beiden Punkten reflektiert, laufen
erneut durch den halbdurchlassigen Spiegel und treffen letztlich auf denselben
Detektor, welcher die Amplituden misst. Dabei Uberlagern sich die auf den De-
tektor zulaufenden Lichtstrahlen und es kommt zur Interferenz. Die Amplituden
der Lichtstrahlen konnen sich dabei gegenseitig addieren oder minimieren. Ers-
teres ist beispielsweise dann der Fall, wenn die zurickgelegte Wegstrecke und
das durchlaufene Medium identisch sind. Fur die Generierung des A-Bildes
wurde deshalb urspringlich die Strecke des Referenzarmes mechanisch gean-
dert, um das Tiefenprofil zu erstellen (= time domain — TD-OCT) (vgl. Abbildung
6). Diese Methode ist jedoch zeitaufwandig und wurde mittlerweile durch Fre-
quency-Domain-OCTs (FD-OCT) abgelost. Dabei wird anstelle eines bewegli-
chen Referenzarmes eine Lichtquelle mit verschiedenen Wellenlangen genutzt
um mittels einer Messung das gesamte Tiefenprofil zu ermittelt. Dies resultiert in

einem deutlich Zeitvorteil und einer besseren Effizienz.
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Abbildung 6: Optisches Prinzip der Time-Domain-OCT mit beweglichem

Referenzarm

Um die unterschiedlichen Wellenlangen zu generieren bzw. zu detektieren arbei-
ten diese als 2. Generation benannten OCTs entweder mit einem Spektrometer
(=spectral domain — SD-OCT) oder mit einem durchstimmbaren Laser (=swept
source — SS-OCT). Bei ersterem wird mittels einer Breitbandlichtquelle parallel
Licht in verschiedenen Wellenlangen generiert. Um die unterschiedlichen Wel-
lenlangen am Detektor zu separieren, wird ein Spektrometer genutzt, welcher

das Licht anhand der Wellenlangen aufteilt (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Prinzip Spectral-Domain-OCT mit Spektrometer
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Das SS-OCT kommt ohne Spektrometer aus. Hier generiert ein durchtrimmbarer
Laser hintereinander Licht mit verschiedenen Wellenlangen. Diese kdnnen dann,
wie beim TD-OCT, detektiert werden (vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Prinzip Swept-Source-OCT mit durchtrimmbarem Laser

Aktuelle kommerziell erhaltliche OCT-Gerate erreichen damit eine axiale Auflo-
sung von ca. vier Mikrometern, eine laterale Auflosung von bis unter zehn Mikro-
metern und eine Scanrate von bis zu 100.000 A-Bildern pro Sekunde. Damit kon-
nen innerhalb weniger Augenblicke hochauflosende Bilder generiert werden
(108).

2432 RTVue XR

Bei dem fur die Studie genutzten OCT handelte es sich um das RTVue XR der
Firma Optovue aus Fremont, Kalifornien, USA. Fur Hornhaut-Aufnahmen wurde
dieses mit einer zusatzlichen Vorderabschnittslinse ausgestattet. Es handelt sich
dabei um ein SD-OCT. Die Aufnahmen erfolgten in einer Geschwindigkeit von
ca. 70.000 A-scans pro Sekunde und ermoglichen eine axiale Auflosung von ca.
5um im kornealen Gewebe. Das integrierte Softwareprogramm AngioVue OCT
(Version 2017 1.0.151) generierte aus den Aufnahmen automatisch Pachy-
metriekarten fur die gesamte Hornhautdicke (CT), die Epitheldicke (ET) und die
Stromadicke (ST) mit jeweils einem Durchmesser von neun Millimetern. Als
Grundlage werden pro Scan acht radiar angeordnete B-Bilder erstellt. Diese wer-
den auf HOohe der Bowman-Membran automatisiert in die Schichten Epithel und
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Stroma segmentiert und die Schichtdicken gemessen. Die daraus entstehenden
Pachymetriekarten bestehen insgesamt aus 25 Sektoren. Die Anordnung ist da-
bei von Werk aus voreingestellt und wurde nicht verandert. Abbildung 9 gibt einen
Uberblick tiber die genaue Anordnung der Sektoren.

Abbildung 9: Anordnung der Sektoren der Pachymetriekarten

Eine Pachymetriekarte besteht aus einem zentralen Sektor mit einem Durchmes-
ser von zwei Millimeter. Dieser ist von drei Ringen mit jeweils acht Sektoren um-
geben. Die Ringe haben eine Breite von drei bzw. zwei Millimetern, sodass ein
parazentraler Ring im Abstand von 2-5 Millimetern zum Zentrum entsteht, ein
Mittelperipherer im Abstand von 5-7 Millimetern und ein peripherer Ring im Ab-
stand von 7-9 Millimetern. Die einzelnen Sektoren sind dabei jeweils in den Po-
sitionen temporal (T), superotemporal (ST), superior (S), superonasal (SN), nasal
(N), inferonasal (IN), inferior (I) und inferotemporal (IT) angeordnet. Fur jeden
Sektor wurde ein Dickenwert in Mikrometer angegeben.

2.43.3 Ablauf der Untersuchung

Vor der Untersuchung wurde der Proband optimal vor dem Gerat positioniert.
Dazu wurden die Tischhohe und die Kinnstutze so eingestellt, dass der Proband
bequem sitzen konnte, das Kinn auf der Stutze auflag und die Stirn am Stirnbal-
ken anlag. Der Proband wurde gebeten auf den Fixationspunkt zu schauen. Zur

optimalen Zentralisierung wurde das digitale Fadenkreuz auf den zentralen
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kornealen Lichtreflex im Infrarotbild ausgerichtet. Es wurden pro Auge drei aufei-
nanderfolgende Aufnahmen gemacht. Direkt vor jeder Aufnahme wurde der je-
weilige Proband gebeten zu blinzeln, um eine Beeinflussung der Messungen
durch den Tranenfilm zu minimieren. Die Bedienung erfolgte durch einen von
zwei mit dem Gerat erfahrenen Untersuchern, welche sich in zufalliger Reihen-

folge abwechselten.

2.5 Statistische Analyse

Die Gesamte statistische Analyse erfolgte mit SPSS Statistics 25 fur MAC (IBM,
Armonk, New York, USA) und Microsoft Office Excel fur MAC (Microsoft Corpo-
ration, Redmond, Washington, USA). Als statistisches Signifikanzniveau wurde
ein Wert von p<0,05 festgelegt.

2.5.1 Pachymetrie

Zunachst wurden fur beide Gruppen eine deskriptive Statistik fur die erhobenen
Pachymetriewerte erstellt. Durch die repetitiven Aufnahmen lagen flr jeden Sek-
tor und jede Hornhautschicht drei Einzelmessungen vor. Aus den Messungen
wurde fur jeden Probanden der Mittelwert und die Standardabweichung berech-
net. Diese Mittelwerte galten als Ausgangswert fur die weiteren Analysen der Di-
ckenwerte. Zudem wurde in gleichen Verfahren ein Durchschnittwert fur die je-
weiligen Gruppen gebildet. Es wurde folglich fur alle Sektoren der Mittelwert und
die Standardabweichung fur die PMD- und die Keratokonusgruppe berechnet.

2.5.2 Reliabilitatsanalyse

Um die Wiederholbarkeit der Weitfeld-OCT bei Augen mit Keratokonus und PMD
zu prufen und somit auch die Nutzbarkeit fur den alltédglichen Klinikgebrauch zu
testen, wurde eine Reliabilitatsanalyse durchgefuhrt. Hierfir wurden aus den
Werten, welche aus den drei repetitiven Aufnahmen erhalten wurden, fur jeden
der 25 Sektoren bei jedem Probanden neben der Standardabweichung auch der
Variationskoeffizient und der Intraklassenkorrelationskoeffizient berechnet. Bei
beiden Koeffizienten handelt es sich um gangige Indizes zur Reliabilitatsanalyse

bei wiederholten Messungen.
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2.5.2.1 Variationskoeffizient

Der Variationskoeffizient (CoV: engl. Coefficient of Variation) setzt die Stan-
dardabweichung in Relation zum arithmetischen Mittel (109). Sein Minimum liegt
bei Null. Ein Wert von Null bedeutet, dass alle Werte identisch sind. Je grof3er
der CoV ist, desto grof3er ist auch die Varianz der Werte und desto schlechter ist

die Wiederholbarkeit der Messung.

2.5.2.2 Intraklassenkorrelationskoeffizient

Die Berechnung des Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC: engl. Intraclass
correlation coefficient) erfolgte gemaf eines nicht-justiertem two-way mixed Mo-
dells (110). Der ICC kann laut Definition Werte zwischen 1 und 0 annehmen.
Umso grolRer der Wert ist, desto besser ist die Reliabilitat. Im Konsensus werden

hierbei Werte =0,75 als ,gut” und Werte >0,90 als ,sehr gut” angesehen (111).

2.5.2.3 Abhangigkeit vom Kmax-Wert

Im Anschluss an die Berechnung des CoV und des ICC wurden diese Werte in
Bezug zu den Kmax-Werten gesetzt. Dafur wurde jeweils der Korrelationskoeffi-
zient nach Spearman bestimmt. Die Werte des Koeffizienten kbnnen wischen -1
und +1 liegen, je nachdem, ob eine positive oder eine negative Korrelation vor-
liegt. Je naher der Wert gegen null geht, desto geringer ist die Effektstarke. Diese
wurde von Cohen in drei Kategorien unterteil: Korrelationen mit Betragen 20,1
gelten als schwach, 20,3 als mittel und 20,5 als stark (112). Hintergrund dafur
sind aktuelle Studienerkenntnisse, nach denen die Reliabilitat von OCT-Messun-
gen in Augen mit schwerem Keratokonus schlechter ist als in gesunden Augen
(67). Der Frage, ob sich diese Aussage auch auf Messungen bei Augen mit PMD

ubertragen lasst, sollte mit dieser Berechnung nachgegangen werden.

2.5.3 Vergleichende Statistik

Fur die vergleichende Statistik zwischen der PMD- und der Keratokonusgruppe
wurde zunachst ein Matching durchgefuhrt. Ziel war es, dadurch zwei homogene
Gruppen bezuglich der Schweregrade der jeweiligen Erkrankung gegenuberzu-
stellen. Dadurch sollte vermieden werden, dass extreme Falle mogliche Unter-
schiede falsch gewichten und die Qualitat der Statistik reduzieren. Nachdem es
fur die PMD bisher keine gangige Schweregradeinteilung gibt, wurde fur das
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Matching der Kmax-Wert, also die maximale Krimmung der Hornhaut, als ent-
scheidender Marker festgelegt. Aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrof3en
wurden fur jedes Auge mit PMD drei Augen mit Keratokonus mit moglichst glei-
chem Kmax-Wert ausgewahlt. Im Mittel wurde dabei eine Differenz des Kmax-
Wertes von 0,08 dpt zwischen den jeweiligen Matching-Partnern erreicht (vgl.
Anhang 6).

2.5.3.1  Vergleich der Pachymetriewerte

Zwischen diesen beiden neu formierten Gruppen wurden nun die Pachymetrie-
Werte aller Sektoren der drei Schichten verglichen. Dazu wurden analog zu den
allgemeinen Pachymetriewerten aus Punkt 2.5.1 die jeweiligen Mittelwerte der
Sektoren eines Probanden als Ausgangswert herangezogen. Der statistische
Vergleich erfolgte dann mittels eines unabhangigen t-Tests, sofern eine Normal-
verteilung der Daten vorlag. Diese wurde mithilfe eines Shapiro-Wilk-Testes
nachgewiesen. Wenn die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der Mann-

Whitney-U-Test angewendet.

2.5.3.2 Kombinierte Parameter

Um zur Differenzierung zwischen den beiden Gruppen einen starkeren Kontrast
zu generieren, wurden erganzend zu den vorhandenen Einzelwerten zusatzlich
kombinierte Parameter berechnet. Dafur wurden die durch die jeweilige Krankheit
am meisten beeinflussten Sektoren ins Verhaltnis gesetzt. Es sei hier vorwegge-
griffen, dass in der Keratokonusgruppe zentrale Sektor (C 2mm) und der infero-
temporale parazentrale Sektor (IT 2-5mm) und bei der PMD der inferiore perip-
here Sektor (I 7-9mm) jeweils die starkste Ausdinnung aufwiesen. Anhand der
typischen Veranderungen der jeweiligen Erkrankung waren die grof3ten Auffallig-
keiten auch an diesen Stellen zu erwarten. Die genannten Werte wurden sowohl
als Differenz als auch als Ratio zueinander in Beziehung gesetzt. Es entstanden
somit einerseits Werte fur das Verhaltnis zwischen den zentralen Sektoren und
den peripheren inferioren Sektoren, welche als CI7-9mmpirund CI7-9mmgatio be-
zeichnet wurden. Andererseits wurden die Parameter IT2-5/17-9pis und IT2-5/17-
Oratio fUr das Verhaltnis zwischen den parazentralen inferotemporalen Sektoren
und den peripheren inferioren Sektoren berechnet. Diese kombinierten Parame-

ter wurden anschliel3end analog zu den Einzelwerten ausgewertet.
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25.3.3 ROC-Analyse

Alle Parameter, welche einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen aufwiesen, wurden dann einer Receiver-Operating-Characteristics-
Analyse (ROC-Analyse) zugefuhrt. Mithilfe einer ROC-Analyse lassen sich diag-
nostische Tests hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat analysieren und inter-
pretieren. Zudem konnen anhand der gewonnenen Daten bestmogliche Trenn-
werte (= Cut-Off-Werte) berechnet werden. Dazu wird zunachst eine sog. ROC-
Kurve erstellt. Fur jeden Wert des Testes wird in einem Diagramm die Sensitivitat
(= Rate der Richtig-Positiven) auf der y-Achse gegenuber der Rate der Falsch-
Positiven (= 1-minus-Spezifitat) auf der x-Achse gegenubergestellt. Werte mit be-
sonders hoher Sensitivitat und Spezifitat liegen somit in der oberen linken Ecke.
Die Winkelhalbierende des Diagramms gibt den Bereich an, an dem die Wahr-
scheinlichkeit fur ein Richtig-positives Ergebnis gleich der Wahrscheinlichkeit fur
ein Falsch-Positives Ergebnis ist. Somit sind Werte, welche nahe an dieser Dia-
gonale liegen nicht diskriminierend und sind nicht als Trennwert eines diagnosti-
schen Tests geeignet. Zieht man nun eine Kurve durch die eingetragenen Koor-
dinaten entsteht die ROC-Kurve. Zur allgemeinen Interpretation der gesamten
Kurve kann die darunter liegende Flache (= AUC) berechnet werden. Dadurch
lasst sich die durchschnittliche Testperformance ausdricken. Sie kann Werte
zwischen 0,5 und 1 annehmen. Bei Ersterem liegen alle Werte auf der Winkel-
halbierenden und sprechen fur einen uninformativen Test. Ein Wert von 1 ent-

sprache einem perfekten diagnostischen Test (113-115).

2.5.3.4 Festlegung der Cut-off-Werte

Anhand der ROC-Analyse wurde dann fur die jeweiligen Sektoren bzw. Parame-
ter der bestmodgliche Cut-off-Wert berechnet. Darunter versteht sich der Wert,
welcher die groRtmaogliche Sensitivitat sowie Spezifitat aufweist. Dafur wurde der
Youden-Index verwendet (116). Berechnet wurde dieser, indem die Summe der
Sensitivitat und der Spezifitat minus eins gebildet wurde. Der Wert, welcher hier-
bei das Maximum erzielte, wurde als Cut-off-Wert festgelegt.
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3. Ergebnisse

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden am 25. November 2021 veroffentlicht in:
Mohr N, Shajari M, Krause D, Kassumeh S, Siedlecki J, Priglinger SG, et al.
Pellucid marginal degeneration versus keratoconus: distinction with wide-field
SD-OCT corneal sublayer pachymetry. British Journal of Ophthalmol-
ogy 2021;105:1638-1644.

3.1 Allgemeine Statistik

Insgesamt wurden 69 Augen von 69 Probanden in die Studie eingeschlossen.
Davon wurden 59 Augen der Keratokonusgruppe zugeordnet. Innerhalb dieser
Keratokonusgruppe waren zwolf Frauen (20,3%) und 47 Manner (79,7%) mit ei-
nem durchschnittlichen Alter von 32,0+9,7 Jahren. Die Kmax-Werte ergaben ei-
nen Mittelwert von 52,945,5 dpt. Die ubrigen zehn Augen konnten der PMD-
Gruppe zugeordnet werden. Alle zehn Probanden waren mannlich und waren
zum Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt 56,4+6,9 Jahre alt und damit signi-
fikant alter als die Keratokonusgruppe (p<0,01). Hier betrug der Kmax-Mittelwert
51,2+6,7 dpt. Die fur die Diagnosesicherung der PMD durchgefuhrte manuelle
Caliper-Messung der Hornhautdicke ergab im Mittel einen mCTs von 709+54 ym,
einen mCTi von 519+109 ym und daraus resultierend einen durchschnittlichen
mCTi/mCTs von 0,74+0,17.

3.2 Reliabilitat

3.2.1 Keratokonus

Bezuglich der Wiederholbarkeit der Messungen innerhalb der Gruppen bewegte
sich in der Keratokonusgruppe der CoV fur die CT in einem Bereich von 0,01 bis
0,03, fur die ET zwischen 0,01 und 0,05 und fur die ST zwischen 0,01 und 0,03.
Wie in Abbildung 10 zu sehen ist, ergaben sich fur den CoV der ET in beinahe
allen Sektoren hohere Werte als fur die CT oder die ST. Der Mittelwert der ET
steht mit 0,023+£0,02 den Mittelwerten von 0,014+0,02 und 0,016+0,02 der CT
bzw. der ST gegenuber. Im Vergleich der einzelnen Sektoren fiel eine Tendenz
zu hoheren Werten in den peripheren Sektoren auf. Am Beispiel der CT zeigte
sich ein Mittelwert der CoV zentral (2mm) von 0,010+0,02, in den parazentralen
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Abbildung 1: Variationskoeffizient (CoV) Keratokonus

Sektoren (2-5mm) von 0,010£0,02 und in den mittelperipheren Sektoren (5-7mm)
von 0,013+0,01. In den peripheren Sektoren (7-9mm) betrug der mittlere CoV der
CT hingegen 0,021+0,02, der grofdte Betrag zeigte sich dabei im Sektor S 7-9mm
mit 0,030+0,03. Die CoV-Werte der anderen beiden Schichten, also ET und ST,

verhielten sich analog dazu, wie die Abbildung 10 belegt.

Zusammengefasst zeigten sich damit im Schnitt hdhere CoV-Werte in den aul3e-
ren Sektoren und in der ET, wobei im Gesamten alle Werte unter 0,05 lagen.
Umgekehrt verhielt es sich mit den ICC-Werten. Hier zeigen sich niedrigere
Werte in den dul3eren Sektoren und in der ET. Abbildung 11 stellt dies anschau-

lich dar.
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Abbildung 2: Intraklassen Korrelationskoeffizient (ICC) Keratokonus
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Insgesamt lag der Grol3teil der ICC-Werte (84%) Uber der Grenzmarke von 0,9
und kein Wert unterhalb der Grenzmarke von 0,75. Die Grenzmarken, welche fur
,sehr gute” (blau) bzw. ,gute” (grun) Wiederholbarkeit stehen, wurden in der Ab-
bildung 11 farbig markiert. Der ICC betrug im Durchschnitt 0,954+0,04,
0,933+0,04 und 0,952+0,04 fur die CT, ET bzw. ST. Der ICC der CT betrug dabei
im Zentrum 0,982, parazentral 0,978+0,01, mittelperipher 0,969+0,01 und peri-
pher 0,914+0,05. Auch in den anderen beiden Schichten war eine Abnahme mit
des ICC mit zunehmendem Abstand vom Zentrum zu erkennen. Auch wenn ins-
gesamt die ET niedrigere Werte ergab, schnitt unter den peripheren Sektoren die
ST am schlechtesten ab. Hier war auch der niedrigste Wert mit 0,827 im Sektor
IN 7-9mm zu finden. Insgesamt zeigte die OCT-Messung in der Keratokonus-
gruppe somit durchweg eine gute, oder gar sehr gute Wiederholbarkeit, mit leich-
ten EinbulRen in peripheren Sektoren und bei der Epithelmessung. Hinsichtlich
der Abhangigkeit der Reliabilitat der Messung vom Kmax-Wert ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von 0,433 (p<0,01) fur den CoV und von -0,287 (p=0,03)
fur den ICC nach Spearman. Die positive Korrelation zwischen CoV und Kmax
und die negative Korrelation zwischen ICC und Kmax sprechen somit flr groRere

Messschwankungen bei Augen mit fortgeschrittenem Keratokonus.

3.2.2 PMD

Analog zur Keratokonusgruppe lief3 sich auch in der PMD-Gruppe auf eine ho-
here Messvarianz in den peripheren Sektoren und in der ET schlieRen. Im Mittel
lag der CoV hier bei 0,013+0,01, 0,026+0,02 und 0,014+0,01 fur CT, ET und ST.
Fur den zentralen Sektor der CT ergab sich ein CoV von 0,005+0,003, fur die
parazentralen Sektor einer von 0,007+0,04, fur die mittelperipheren Sektoren
0,011£0,007 und fur die peripheren Sektoren ein durchschnittlicher CoV von
0,022+0,01. Die hochsten Werte ergaben sich fur die Sektoren ST 7-9mm und S
7-9mm der ET mit 0,48+0,05 bzw. 0,45+0,04. Somit bewegten sich alle CoV-
Werte unterhalb eines Wertes von 0,05 (Abbildung 12).
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Abbildung 3: Variationskoeffizient (CoV) PMD

Der ICC betrug fur die CT, ET und ST im Durchschnitt 0,970+0,05, 0,959+0,04
und 0,971+0,04. Innerhalb der CT ergab sich beispielsweise zentral ein ICC von
0,997, parazentral von 0,993+0,003, mittelperipher von 0,983+0,005 und peri-
pher von 0,931+0,08. Wie in der Keratokonusgruppe befanden sich die meisten
Werte oberhalb der Grenzmarke von 0,9 (95%) und alle Werte oberhalb der 0,75
Grenzmarke (Abbildung 13). Dabei war der niedrigste Wert mit 0,753 im Sektor |
7-9mm der CT zu finden.
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Abbildung 4: Intraklassen Korrelationskoeffizient (ICC) PMD
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Damit galt auch fur die PMD-Gruppe, dass eine etwas schlechtere Wiederholbar-
keit in den duleren Sektoren und in der Epithelmessung bestand, bei jedoch
durchwegs guter Reliabilitat. Zudem ergab sich in der PMD-Gruppe eine negative
Korrelation zwischen den Kmax-Werten und den ICCs mit einem Korrelationsko-
effizienten von -0,661 (p=0,04). Zwischen dem CoV und dem Kmax konnte hin-

gegen keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

3.3 Pachymetrie

3.3.1 Keratokonus

Die Durchschnittswerte der Pachymetriewerte fur die CT, ET und ST der Kerato-
konusgruppe wurden in den Tabellen 1-3 dargestellt. Im Mittel ergab sich fur die
Keratokonusgruppe eine zentrale CT von 506,2+38 ym (Tabelle 1).

Tabelle 1: Pachymetriewerte gesamte Kornea Keratokonus

Gesamte Kornea
Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher
2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm
/ 506,2 = 38,0 / / /

temporal / 522,3 + 37,7 553,2 + 37,2 588,3 + 38,7
superotemporal / 549,7 + 36,7 590,7 + 36,5 618,7 + 38,9
superior / 563,2 + 35,8 613,4 + 359 6472 + 421
superonasal / 561,4 + 36,0 6086 + 36,1 646,1 + 37,7
nasal / 548,1 + 353 587,1 + 34,6 623,0 + 358
inferotemporal / 5259 + 349 565,1 + 34,7 612,8 + 43,1
inferior / 500,8 + 35,8 537,5 + 35,7 592,8 + 37,1
inferotemporal / 496,4 + 36,9 527,5 + 352 580,9 + 38,7

Dunner war die Hornhaut in der CT nur in den parazentralen inferioren und infer-
otemporalen Sektoren mit durchschnittlich 500,8+36 ym und 496,4+37 pm. Am
dicksten war die Hornhaut im peripheren superioren Sektor mit 647,2+42um.
Analog dazu verhielt sich die ST (Tabelle 2). Auch hier war die dinnste Stelle im
parazentralen inferotemporalen Sektor mit 445,9+37 um zu finden, bei einer zent-
ralen Dicke von 452,1£36 ym. Mit 598,4+43 pm stellte der periphere superiore
Dektor erneut die grof3te gemessene Dicke dar. Beim Epithel zeigt sich an selbi-
ger Stelle, also peripher superior, der dinnste Sektor mit 49,8+5 ym, bei einer
zentralen Dicke von 54,115 uym (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Pachymetriewerte Stroma Keratokonus

Stroma
Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher
2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm
/ 452,1 + 358 / / /
temporal / 467,7 + 36,3 497,7 + 36,0 534,1 + 37,8
superotemporal / 492,6 + 35,3 536,3 + 35,8 568,1 + 38,8
superior / 506,5 + 35,2 560,5 + 35,6 598,4 + 425
superonasal / 5039 + 35,3 553,7 + 35,4 5939 + 37,8
nasal / 490,5 + 343 530,2 + 34,0 566,6 + 34,7
inferotemporal / 470,1 + 33,7 507,6 = 34,1 5559 + 42,2
inferior / 4483 + 353 481,1 + 34,4 536,0 + 355
inferotemporal / 4459 + 36,5 473,7 + 34,3 5250 + 37,3
Tabelle 3: Pachymetriewerte Epithel Keratokonus
Epithel

Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher

2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm

/ 541 + 5,1 / / /
temporal / 54,7 + 4,6 555 + 3,7 540 + 35
superotemporal / 572 + 4.8 545 + 39 509 + 43
superior / 56,8 + 4,4 534 + 3,8 49,8 + 4,6
superonasal / 575 + 4,2 553 + 3,2 53,1 + 4,0
nasal / 57,6 + 3,8 56,8 + 3,0 56,2 + 29
inferotemporal / 558 + 4,1 575 + 3,9 56,9 + 3,6
inferior / 52,5 + 4,6 56,4 + 5,5 56,8 + 5,0
inferotemporal / 50,5 + 4,8 539 + 5,0 55,8 + 4,2

Auffallend war zudem der parazentrale inferotemporale Sektor mit einer Dicke
von 50,55 pm, welcher damit merklich dunner war als die umliegenden Sekto-
ren. Im Gesamtbild der drei gemessenen Schichten, genau genommen der Ge-
samtdicke und der zwei Unterschichten, war die Hornhaut zentral am dunnsten
mit Zunahme in die Peripherie, wobei sie superior dicker war als inferior. Das
Epithel verhielt sich dabei tendenziell gegenlaufig zum Stroma. Ausnahme bil-
dete der parazentrale inferotemporale Sektor, bei dem alle Schichten eine merk-
liche Ausdinnung aufwiesen.

3.3.2 PMD

Die Augen aus der PMD-Gruppe wiesen im Mittel eine zentrale gesamtkorneale

Dicke von 534,1+35 ym auf (Tabelle 4). Der dickste Sektor war der peripher
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superiore Sektor mit 669,755 ym und der dinnste der parazentral inferotempo-
rale Sektor mit 526,2+31 pm.

Tabelle 4: Pachymetriewerte gesamte Kornea PMD

Gesamte Kornea
Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher
2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm
/ 534,1 + 34,6 / / /

temporal / 543,0 + 32,1 562,1 + 34,22 584,3 + 40,1
superotemporal / 561,6 =+ 31,1 592,8 + 35,0 617,1 + 53,7
superior / 5729 + 29,6 617,3 + 36,7 669,7 + 55,1
superonasal / 571,8 + 29,6 605,1 + 29,8 644,2 + 41,3
nasal / 5653 + 324 5950 + 31,8 6250 + 33,2
inferotemporal / 550,8 + 31,7 576,8 = 28,2 600,7 = 32,3
inferior / 5286 + 34,2 547,4 + 333 567,8 + 394
inferotemporal / 526,3 + 30,8 543,8 + 31,5 573,9 = 40,6

Bei einer zentralen Stromadicke von 476,4+36 um, einem peripher superioren
Sektor von 621,6£56 uym und einem parazentralem inferotemporalen Sektor von
470,633 pm erwiesen sich die Verhaltnisse innerhalb der stromalen Schicht
analog zu denen der gesamten Hornhaut (Tabelle 5).

Tabelle 5: Pachymetreiwerte Stroma PMD

Stroma
Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher
2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm
/ 476,4 + 36,1 / / /

temporal / 486,9 + 33,8 508,1 + 359 532,0 + 40,2
superotemporal / 506,6 * 33,6 541,1 + 37,0 567,8 + 52,9
superior / 518,8 + 31,7 566,4 + 37,5 6216 + 56,4
superonasal / 517,12 + 31,0 552,5 + 30,3 593,1 + 42,4
nasal / 5089 + 334 540,1 + 32,0 568,2 + 32,2
inferotemporal / 4939 + 32,5 521,7 + 29,2 5446 + 31,8
inferior / 472,2 + 37,0 4930 + 36,1 5159 + 42,0
inferotemporal / 470,6 + 33,3 489,6 + 34,0 521,3 + 42,2

Das Epithel wies eine zentrale Dicke von 57,817 uym auf. Dies war zugleich auch
der Sektor mit den héchsten Dickenwerten innerhalb dieser Schicht. Die dunnste
Stelle des Epithels befand sich im peripheren superioren Sektor mit 48,1+6 ym
(Tabelle 6).
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Tabelle 6: Pachymetriewerte Epithel PMD

Epithel
Sektor Zentrum Parazentral Mittelperipher Peripher
2mm 2-5mm 5-7mm 7-9mm
/ 57,8 + 6,6 / / /

temporal / 56,1 + 6,3 540 + 44 52,3 + 4,0
superotemporal / 550 + 6,2 51,7 + 5,7 493 + 5,9
superior / 54,0 £ 6,5 50,9 + 6,3 48,1 + 5,9
superonasal / 54,7 + 5,5 52,6 + 5,8 51,2 + 6,6
nasal / 56,4 + 52 54,9 + 5,0 56,8 + 6,5
inferotemporal / 56,9 + 5,2 55,1 + 49 56,2 + 5,2
inferior / 56,5 + 5,8 544 + 6,3 51,9 + 45
inferotemporal / 55,7 + 7,0 542 + 5,8 52,6 + 3,8

Im Gesamten zeigten sich innerhalb der Schichten des Stromas und der gesam-
ten Kornea analoge Verhaltnisse mit der dunnsten Stelle parazentral und eine
Zunahme der Dicke in die Peripherie. Wie beim Keratokonus verhielt sich das
Epithel erneut gegenlaufig dazu. In der inferioren Peripherie (1 7-9mm), also dem
Areal in dem PMD-typische Veranderungen zu erwarten waren, wurde eine stro-
male Dicke von 515,9+42 um, eine epitheliale Dicke von 51,9+5um und eine ge-

samtkorneale Dicke von 567,8+39 ym gemessen.

3.4 Differenzierung zwischen PMD und Keratokonus

Wie bereits unter Punkt 2.5.3 erlautert wurde, wurde ein 1:3-Matching zwischen
den beiden Gruppen vollfuhrt. Wahrend die PMD-Gruppe mit den zehn inge-
schlossenen Augen unverandert blieb, wurde aus der Keratokonusgruppe folg-
lich eine neue Kohorte mit 30 Augen gebildet. Diese neue Keratokonusgruppe
wies einen Altersdurchschnitt von 30,8+9,7 Jahren auf und wurde aus funf
(=16,7%) Frauen und 25 (=83,3%) Mannern gebildet. Die Kmax Werte in der
PMD-Gruppe betrugen im Schnitt 51,2+6,7dpt, die der Keratokonusgruppe
51,115,8 dpt (p=0,49).

3.4.1 PMD versus Keratokonus in der Pachymetrie

Die Gesamttabellen im Anhang (vgl. Anhang 7-9) geben einen Uberblick tber
alle Pachymetriewerte der jeweiligen Schichten, welche zwischen den beiden
neu gebildeten Gruppen verglichen wurden. Dabei wurden neben den Einzelwer-

ten auch die unter Punkt 2.5.3.2. erlauterten Kombinationsparameter berechnet.
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Anhand der p-Werte lassen sich die Sektoren, welche einen signifikanten Unter-
schied aufweisen (p<0,05) erkennen und wurden in den Tabellen fett markiert.
Bei den insgesamt 87 verglichenen Wertepaaren wurde elfmal (=13,6%) der
Mann-Whitney-U-Test angewendet, da keine Normalverteilung vorlag. Dies
wurde in den Tabellen mittels ,** hinter dem p-Wert gekennzeichnet.

3.4.1.1 Einzelwerte

Im Vergleich der gesamtkornealen Dickenwerte gab es funf Sektoren mit einem
signifikanten Unterschied. Der zentrale Sektor der CT war in der PMD-Gruppe im
Mittel um 21 Mikrometer dicker als in der Keratokonusgruppe (p=0,04) (Tabelle
7). Auch die parazentralen Sektoren inferior, inferotemporal und inferonasal wa-
ren in der CT in der PMD-Gruppe deutlich dicker. Die grofdte Differenz zeigte sich
dabeiim Sektor CT IT 2-5mm mit 23,2 um. Umgekehrt verhielt es sich im peripher
inferioren Sektor. Hier betrug die Dicke in der PMD Gruppe 567,8um gegenuber
600,2 um in der Keratokonus-Gruppe. Das entsprach einer Differenz von 32,5
um (p<0,01).

Tabelle 7: Signifikante Sektoren nach t-Test der CT (vgl. Anhang 7)

Pachymetriewerte: PMD vs. KC il
PMD KC p-Wert
Zentrum C2mm 534,1 + 34,6 513,1 + 32,0 0,04
Parazentral IN 2-5mm 550,8 + 31,7 530,8 + 28,9 0,04
12-5mm 5286 + 34,2 5084 + 284 0,04
IT 2-5mm 526,3 + 30,8 503,1 + 30,1 0,02
Peripher 1 7-9mm 567,8 + 394 600,2 + 33,1 <0.01

Im Stroma verhielten sich die Wertepaare nahezu gleich zueinander wie in der
gesamten Hornhautdicke. Allerdings waren die Unterschiede nur in den Sektoren
ST IN 2-5mm und ST | 9mm signifikant (Tabelle 8).

Tabelle 8: Signifikante Sektoren nach t-Test der ST (vgl. Anhang 8)

ST

Pachymetriewerte: PMD vs. KC

PMD KC p-Wert
Parazentral IN 2-5mm 4939 + 32,5 4749 + 28,8 0,04
Peripher 1 7-9mm 5159 + 42,0 5429 + 31,6 0,02
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Das Epithel war in den inferioren parazentralen Sektoren in der Keratokonus-
gruppe dunner als in der PMD-Gruppe (Tabelle 9). Im Sektor ET | 2-5mm war der
Unterschied 3,8 um (p=0,03) und im Sektor ET IT 2-5mm 4,9 ym (p=0,02). Die
PMD-Gruppe wies dagegen dunnere Werte in den mittelperipheren und periphe-
ren Sektoren auf. Insbesondere der periphere inferiore Sektor (ET | 7-9mm) und
periphere inferotemporale Sektor (ET IT 7-9mm) zeigten sich hochsignifikant
dunner mit einer Differenz von 5,5 ym (p<0,01) bzw. 3,8 ym (p=0,01).

Tabelle 9: Signifikante Sektoren nach t-Test der ET (vgl. Anhang 9)

Pachymetriewerte: PMD vs. KC il
PMD KC p-Wert

Parazentral 12-5mm 56,5 + 5,8 52,7 + 5,2 0,03
IT 2-5mm 55,7 + 7,0 50,8 + 4,9 0,02*
Mittelperipher ST 5-7mm 51,7 + 5,7 54,7 + 4,1 0,04
IN 5-7mm 55,1 + 49 58,2 + 44 0,04
Peripher 17-9mm 519 + 45 57,3 + 5,5 <0.01
IT7-9mm 52,6 + 3,8 56,2 + 4,5 0,01

Im Gesamten zeigte sich tendenziell ein dickeres Stroma und auch eine starkere
Gesamtdicke in der PMD-Gruppe. Ausgenommen davon waren die peripheren
inferioren Sektoren, in denen die Schichten dinner waren. Das Epithel tendierte
insgesamt beim Keratokonus etwas dicker zu sein. Zwar war es im Zentrum und
in den parazentralen inferioren Sektoren dunner als in der PMD-Gruppe, von al-
len epithelialen Sektoren waren jedoch in 18 Sektoren (=72%) hohere Werte in

der Keratokonusgruppe zu finden.

3.4.1.2 Kombinationsparameter

Von den Kombinationsparametern wiesen alle einen hoch signifikanten (p<0,01)
Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf. Die exakten Werte konnen Ta-
belle 10 entnommen werden. Es zeigten sich fur die CT und die ST relativ gleiche
Werte sowohl fur die IT2-5/17-9ratio, als auch fur die IT2-5/I7-9pi. Die 1T2-5/17-
Oratio €rgab die groflite Differenz in der Epithelmessung mit einem Unterschied
von 0,18. Wie die Standardabweichungen zeigten, fanden sich hier aber auch die
gréllten Schwankungen. Insgesamt war die 1T2-5/17-9ratic in der PMD-Gruppe in
allen Schichten grof3er als in der Keratokonusgruppe. Bei der 1T2-5/17-9pit zeigte
sich in der Keratokonusgruppe ein negativerer Wert als in der PMD-Gruppe.
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Tabelle 10: t-Test der Kombinationsparameter

Kombinationsparameter PMD KC p-Wert
CcT CI7-Smmopitt -33,6 + 15,1 -87,1 + 28,9 <0.01
CI7-9mmegatio 0,94 + 0,03 0,86 + 0,04 <0.01
IT2-5/17-9oitt -41,5 + 210 97,2 £ 27,2 <0.01
IT2-5/17-9katio 0,93 * 0,04 0,84 + 0,04 <0.01

ET CI7-9Smmopift 59 = 3,5 -2,5 + 5,6 <0.01
CI7-9mmegatio 1,11 + 0,06 0,96 + 0,10 <0.01
IT2-5/17-9oitt 39 = 4.1 -6,6 + 5,9 <0.01
IT2-5/17-9katio 1,07 = 0,07 0,89 + 0,10 <0.01

ST CI7-Smmopift -39,5 = 12,7 -84,6 * 26,4 <0.01
CI7-9mmegatio 0,92 * 0,02 0,84 + 0,04 <0.01
IT2-5/17-9oitt -45,3 + 18,3 -90,6 * 24,9 <0.01
IT2-5/17-9katio 0,91 + 0,03 0,83 + 0,04 <0.01

3.4.2 ROC-Analyse und Cut-off-Werte

Als bester Unterscheidungsmarker unter den Einzelwerten kam der Sektor ET |

7-9mm bei einer AUC von 0,783 auf eine Sensitivitat von 80% und eine Spezifitat
von 73%, wenn man den Cut-Off-Wert bei 53,7um festlegt (Tabelle 11). Die Sek-
toren CT | 7-9mm und ET IT 7-9mm landeten mit AUC-Werten von 0,740 und
0,710 auf den Platzen zwei und drei. Abbildung 14 stellt die ROC-Kurven dieser
drei Sektoren grafisch dar.

Tabelle 11: ROC-Analyse der Einzelwerte

Sektor AUC Cut-Off-Wert (um) Sensitivitat Spezifitat

CT C 2mm 0,693 523,2 80% 67%
IN 2-5mm 0,687 535,8 80% 57%

| 2-5mm 0,680 513,9 80% 63%

IT 2-5mm 0,697 502,8 80% 53%

| 7-9mm 0,740 585,1 80% 70%

ET | 2-5mm 0,697 55,3 70% 70%
IT 2-5mm 0,713 54,6 60% 83%

ST 5-7mm 0,630 48,9 40% 97%

IN 5-7mm 0,673 56,6 70% 67%

| 7-9mm 0,783 53,7 80% 73%

IT 7-9mm 0,710 56,5 100% 50%

ST IN 2-5mm 0,673 480,8 80% 57%
| 7-9mm 0,673 539,6 80% 57%
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Abbildung 14: ROC-Kurven der Einzelwerte mit den drei hochsten AUC-Werten

Die Kombinationsparameter hatten alle hdhere AUC-Werte als die Einzelwerte

und stellten somit auch den starksten Entscheidungsmarker mit der grof3ten AUC
(Tabelle 12). In der CT erreichte der CI7-9mmpi# eine AUC von 0,987. Dies war
der hochste errechnete Wert. Bei einem Cut-Off-Wert von -59,0um erlangte die-

ser Parameter eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 90%. Der Pa-

rameter IT2-5/17-9ratic hingegen erreichte bei einem Cut-Off-Wert von 0,90 eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 100% und die 1T2-5/I7-9pir kommt
bei einem Cut-Off von -59,6 auf eine Sensitivitat von 90% bei einer Spezifitat von

97%. Die Werte waren somit nur unwesentlich niedriger als die des CT CI7-

9mmpif.

Tabelle 12: ROC-Analyse der Kombinationsparameter

Kombinationsparameter AUC Cut-Off-Wert Sensitivitat Spezifitat
CT CI7-9mmupist 0,987 -59,0um 100% 90%
CI7-9MmMgatio 0,977 0,91 90% 97%
IT2-5/17-oist 0,977 -59,6pm 90% 97%
IT2-5/17-katio 0,977 0,90 90% 100%
ET CI7-9mmpist 0,913 2,4 90% 83%
CI7-9MmMgatio 0,913 1,05 90% 83%
IT2-5/17-9pist 0,910 -1,4 100% 83%
IT2-5/17-ratio 0,910 0,98 100% 83%
ST CI7-9mmpiss 0,973 -49,8um 90% 97%
CI7-9MmMgatio 0,967 0,90 90% 97%
IT2-5/17-oist 0,957 -59,8um 90% 93%
IT2-5/17-katio 0,957 0,89 90% 93%
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Auch in den anderen beiden Schichten war die AUC fur die IT2-5/17-9ratio und die
IT2-5/17-9pir jeweils identisch, jedoch mit 0,957 und 0,910 etwas niedriger als in
der CT. Abbildung 15 stellt die AUC als ROC-Kurve fur die Parameter fur die
IT2/17-9 grafisch dar. Es zeigten sich allgemein hohe Werte bei relativ ahnlichem

Kurvenverlauf.
ROC-Kurve
1,0
Quelle der Kurve
——CT IT2-5/17-9 Diff
CT IT2-5/17-9 Ratio
ET IT2-5/17-9 Diff
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Abbildung 15: ROC-Kurve der Kombinationsparameter CIT2-5/7-9

Analog dazu zeigt Abbildung 16 die ROC-Kurven der CI7-9mm Kombinations-
parameter. Auch hier zeigten sich relativ simultane Kurvenverlaufe. Insgesamt
waren die AUC-Werte bei diesen Parametern mit Werten zwischen 0,913 in der
ET und 0,983 in der CT etwas hoher.
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Abbildung 16: ROC-Kurve der Kombinationsparameter CI7-9mm
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Insgesamt erreichten die die Kombinationsparameter deutlich bessere Werte in
der ROC-Analyse als die Einzelwerte. Wobei unter letzteren der ET | 7-9mm im-
mer noch eine Sensitivitat von 80% bei einer Spezifitat von 73% erreicht. Unter
den Kombinationsparametern schnitten die CI7-9mm-Parameter etwas besser
ab als die IT2-5/17-9, wobei jeweils die besten Werte innerhalb der CT und die

schlechtesten Werte innerhalb der ET errechnet wurden.
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4. Diskussion

Die durchgefuhrte Studie unterstrich das vielversprechende Potenzial der OCT-
Technik in der Diagnostik der PMD und in der Differenzierung zum Keratokonus.
Sie konnte eine gute Reliabilitat belegen und zeigt dabei erstmals Ergebnisse
einer OCT-basierten Pachymetrie inklusive Epithelmapping der PMD Uber einen
Durchmesser von neun Millimetern. Parameter, welche zur Differenzierung zwi-
schen PMD und Keratokonus am besten geeignet waren, wurden herausgear-
beitet und die jeweiligen bestmoglichen Cut-Off-Werte fur eine klinische Ent-
scheidungsfindung berechnet. Zudem wurden spezielle Indizes entwickelt, um

die Sensitivitat und Spezifitat der Diagnostik zu erhohen.

4.1 Probandenkollektiv

Aus den insgesamt 69 teilnehmenden Probanden konnten letztlich nur zwei in-
homogen verteilte Gruppen mit 59 Probanden mit Keratokonus und zehn mit
PMD gebildet werden. Dies muss der unterschiedlichen Inzidenz der jeweiligen
Erkrankungen zugeschrieben werden. Innerhalb der Gruppen fiel in beiden Grup-
pen ein starker Uberhang an mannlichen Probanden auf. In der PMD Gruppe
waren nur Manner vertreten. Wie zu Beginn erlautert findet sich auch in der Lite-
ratur eine gewisse Haufung der PMD beim mannlichen Geschlecht, welche mit
bis zu 77,6% angegeben wurde (8). Dass in der vorliegenden Studie keine Frau
mit PMD eingeschlossen werden konnte, konnte an der Gruppengrol3e gelegen
haben, auf welche ausfuhrlicher unter Punkt 4.5 kritisch eingegangen wird. In der
Keratokonusgruppe waren die mannlichen Probanden mit 79,7% ebenfalls etwas
uberreprasentiert in Vergleich zu friheren Studien. Hier wurden Frauenanteile
zwischen 40% bis hin zu 60% genannt oder gar keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden. Somit scheint der Verdacht naheliegend, dass es beim
Keratokonus keine deutliche Geschlechterspezifitat gibt (31). Die Altersverteilung
hingegen spiegelte die klassische Verteilung der jeweiligen Erkrankungen gut wi-
der. Die PMD-Gruppe war mit durchschnittlichen 53 Jahren signifikant alter als
die Keratokonusgruppe mit 32 Jahren. Dass sich bei letzterer aufgrund des
Krankheitsbeginns in der Pubertat kein noch niedriger Altersschnitt ergab, hatte
zwei Grunde. Zum einen wurden nur volljahrige Teilnehmer zur Studie zugelas-

sen, zum anderen handelte es sich bei den Probanden um keine Patienten,
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welche sich zur Erstdiagnose vorstellten, sondern hauptsachlich um Kontrollter-

mine bei bereits diagnostiziertem Keratokonus.

4.2 Diagnosestellung PMD

Mit dem Ziel einer sicheren Diagnosestellung der PMD wurden als Kriterien eine
Kombination aus dem Fehlen typischer Keratokonuszeichen in der klinischen Un-
tersuchung sowie dem typischen topografischen Erscheinungsbild in der Bildge-
bung mittels Pentacam festgelegt. Erganzt wurde dies durch die manuelle Aus-
wertung der Scheimpflugbilder, analog zu einer Studie von Niklas Pircher (90).
Da es derzeit keinen allgemein anerkannten Goldstandard zur Diagnosestellung
fur die PMD gibt, ist auch diese Kombination nicht validiert. Besonders bei der
manuellen Vermessung der Scheimpflugbilder besteht die Gefahr von Messun-
genauigkeiten oder Schwankungen durch verschieden gesetzte Marker. Eine von
Walker und Belin empfohlene Analyse von Pachymetriekarten beispielsweise der
Pentacam Uber zwolf Millimeter war aufgrund von aufgetretenen Segmentie-
rungsfehlern in der Peripherie nicht fehlerfrei moglich (58) (s. auch Punkt 4.4.2).
Durch die Kombination der verschiedenen eingesetzten Methoden und Parame-
tern erhohte sich letztlich die Wertigkeit der Diagnostik. Bereits 2015 wurde die
Kombination verschiedener Methoden von einem Expertengremium empfohlen
(2). Besonders in alterer Literatur finden sich Studien mit ungenltgend definierter
PMD, wie beispielsweise die auf inferiorer Ausdinnung und einem Gegen-die-
Regel-Astigmatismus von Fuchihata 2014 (117). Bedacht werden muss dabei,
dass Erkenntnisse aus Studien, in denen eine fehlerhafte Diagnostik den Grund-
stein legte, auch fragliche Ergebnisse produziert werden. Somit mussen aufgrund
des auch heute noch eingeschrankten Wissens uber die PMD bestehende Fak-

ten immer nach ihrem Ursprung kritisch hinterfragt werden.

4.3 Reliabilitat

Hintergrund der Reliabilitatsanalyse war die fehlende Erfahrung der Weitfeld-
Hornhaut-OCT, besonders bei der PMD. Dabei ist eine gute Validitat und Relia-
bilitat Voraussetzung fur eine vertrauenswurdige Diagnostik. Fur den Keratoko-
nus wurden bereits einige wenige Studien zur Reliabilitat der Weitfeld-OCT ver-
offentlicht, wie unter Punkt 4.2.1 diskutiert wird. Fur die PMD trifft dies jedoch
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nicht zu, sodass die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu den ersten ihrer Art
gehoren.

4.3.1 Keratokonus

Die Wiederholbarkeit der Aufnahmen bei Keratokonusprobanden war mit einem
ICC >0,75 in alle Schichten durchwegs gut. Dies bestatigten bisherige Studien,
welche ebenfalls eine zufriedenstellende Wiederholbarkeit der Schichtdickenkar-
tierung mittels Weitfeld-Hornhaut-OCT beim Keratokonus belegten (62, 118).
Trotz der durchwegs guten Reliabilitat konnten zwei einschrankende Beobach-
tungen gemacht werden: Zum einen nahm die Variabilitat der Ergebnisse bei fort-
geschrittenem Keratokonus zu. Zum anderen wurde die Wiederholbarkeit mit zu-
nehmendem Abstand zum Hornhautzentrum schlechter. Lu et al. (67) beschrie-
ben ebenfalls eine zunehmende Varianz der Dickenwerte beim Keratokonus in
Vergleich zu myopen Augen mit einer Aggravierung in hoheren Krankheitssta-
dien. AuRerdem fanden sie eine geringere Wiederholbarkeit in den peripheren
Sektoren, insbesondere inferior-temporal. Als Ursache wurden die Lage und Aus-
gepragtheit des Konus vermutet. Eine Abnahme der Reliabilitat mit zunehmen-
dem Abstand zum Zentrum war die zweite in der vorliegenden Studie zu be-
obachtender Auffalligkeit. Dass jedoch auch superior eine hohere Variabilitat der
Dickenwerte in der Peripherie vorlag, spricht gegen die Lage des Konus als allei-
nige Ursache. Moglich ware auch eine Abnahme der Aufnahmequalitat zur Peri-
pherie hin durch den lineare Strahlengang der OCT, welcher auf eine konvexe
Hornhautoberflache trifft und es daher mit zunehmendem Abstand von der Horn-
hautmitte zu Signalstarkenverlusten kommt (119). Bereits 2014 wurde von Rao
und Kollegen beschrieben, dass eine schlechte Aufnahmequalitat die Genauig-
keit der OCT beeinflusst,(120). Eine andere Theorie ware eine Beeintrachtigung
durch die Lidstellung. Die durchschnittliche vertikale Lidspaltenhdhe betragt ca.
sieben bis zwolf Millimeter. Dabei bedecken die Lidkanten den Hornhautrand.
Das Oberlid bedeckt die Hornhaut Uber ca. zwei Millimeter, wahrend das Unterlid
ca. einen Millimeter der unteren Hornhaut bedeckt (121). Bei einem Aufnahmera-
dius von neun Millimetern besteht also die Gefahr, dass die Lidkanten einen Teil
der Aufnahme verdecken. Um dies zu verhindern wurden die Probanden gebeten
die Augen weit zu 6ffnen und die Aufnahmen erst bei weiter Lidspalte gemacht.
Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass einzelne Aufnahmen durch die
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Lidkanten beeintrachtigt wurden. Sollte dadurch eine Messungenauigkeit aufge-
treten sein, lielRe sich die beeintrachtigte Reliabilitat auch in den superioren Sek-

toren erklaren.

43.2 PMD

Die Wiederholbarkeit der OCT-Aufnahmen in der PMD-Gruppe zeigte sich ana-
log zur Keratokonusgruppe durchwegs gut. Studien zum Vergliche liegen, wie
bereits erwahnt keine vor, sodass nur ein Vergleich zu den Ergebnissen aus der
Keratokonusgruppe moglich ist. In den zentralen und den meisten peripheren
Sektoren war die Reliabilitat etwas besser. Anders verhielt es sich bei den peri-
pheren inferioren Sektoren, in welchen der ICC niedriger und der CoV hoher war.
Fraglich ist, ob die hohere Varianz durch die zuvor genannten Griunde der Ko-
nuslage, bzw. hier der Ektasielage, und der peripheren Lage dafur verantwortlich
sind. Moglich ware auch ein altersabhangiger Einfluss des Tranenfiilmmeniskus.
Denn Tranenfilm wird bei der Hornhaut-OCT mitgemessen. Irregularitaten des
Tranenfilms zwischen den einzelnen Messungen, z.B. durch fruhes Aufrei3en
des Tranenfilms, verursachen Unterschiede zwischen den Messungen. Da die
PMD-Gruppe im Schnitt gut 20 Jahre alter war als die Keratokonusgruppe und
die Inzidenz eines Trockenen Auges im Alter hoher ist (122), kdnnte dies zur
Varianz der Ergebnisse beigetragen haben. Auch wenn schwere trockene Augen
ausgeschlossen wurden und der jeweilige Proband vor jeder Aufnahme geblin-
zelt hat, ist ein gewisser Einfluss nicht auszuschlieen, insbesondere da es sich

um Messungen im Mikrometerbereich handelt.

4.4 Pachymetrie

4.4.1 Keratokonus

Der Keratokonus zeigte eine parazentrale inferiore stromale Ausdinnung mit lo-
kaler Ausdunnung des Epithels an selbiger Stelle. Umgebend fand sich eine re-
lative epitheliale Verdickung. Diese Auffalligkeiten im Sinne eines epithelialen
Doughnut-Musters war durch vorherige Studien so zu erwarten. Es entspricht
dem epithelialen Remodelling, dem Kompensationsmechanismus des Epithels
mittels Hyper- und Hypotrophie stromale Irregularitaten auszugleichen (69, 123).
Auch die parazentrale inferiore bzw. inferotemporale Lage entspricht der
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typischen Lage des Konus in Augen mit Keratokonus (27). Die Vorteile und Hin-
tergrinde der Schichtpachymetrie bereits ausfuhrlich unter Punkt 1.3 erlautert
und konnten mit der vorliegenden Studie so weit bestatigt werden.

442 PMD

Definitionsgemal® war bei der PMD eine inferiore bandférmige Ausdunnung in
der Pachymetrie zu erwarten (4). Eine solche gesamtkorneale Ausdunnung in
den inferioren Sektoren konnte auch in der durchgefuhrten OCT-basierten Bild-
gebung beobachtet werden. Jedoch nur in den peripheren Sektoren mit einem
Abstand 3,5-4,5 mm vom Zentrum. In einer von Pircher und Kollegen durchge-
fuhrten Studie konnte eine solche Ausdinnung mittels Scheimpflugbildgebung
uber einen Neun-Millimeter-Durchmesser hingegen nicht gefunden werden (90).
Die Autoren nannten hierfur Segmentierungsfehler als Ursache, welche in den
peripheren Sektoren auftraten. In einer manuellen Nachmessung der limbusna-
hen Hornhaut konnte dann eine Ausdinnung festgestellt werden (57). Aufgrund
der ekzentrischen Lage der Ausdunnung verwies Belin als Antwort in einem Let-
ter to the Editor auf eine Arbeit von ihm und R. Walker aus dem Jahre 2008 (57).
Darin wurde fur die Diagnose der PMD eine Pachymetrie mit moglichst grof3em
Durchmesser empfohlen. Bei einem Durchmesser von zwolf Millimeter in der
Scheimpflug-Bildgebung konnte die bandférmige Ausdinnung in der inferioren
Peripherie dargestellt werden (58). Letzteres konnten wir wahrend unserer Studie
jedoch auch nicht einwandfrei reproduzieren. Vergleichbar mit den Aufnahmen
von Pircher wiesen die Scheimpflugbilder Segmentierungs- und Messfehler in
der Peripherie auf. Nur in sehr ausgepragten Fallen war die klassische
bandfoérmige Ausdinnung darstellbar, jedoch auch mit Segmentierungsfehlern
(Abbildung 17).

Dass sich die Ausdunnung in den OCT-Aufnahmen signifikanter darstellte als in
den Scheimpflugaufnahmen konnte an der hoheren Aufldésung und besseren
Wiederholbarkeit liegen, welche ggf. zu einer sensitiveren und fehlerfreieren
Messung fuhren (59, 124). Eine inferiore Ausdinnung zeigte sich zudem auch im
Epithelmapping, wobei hier im Vergleich Hornhaute in der Normalpopulation
naturgemal eine Zunahme der Dicke aufweisen (125). Dem liegt vermutlich eine
epitheliale Antwort auf die stromale Veranderung im Sinne eines epithealialen
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Remodellings zugrunde, um die Oberflachenkurvatur zu glatten, analog zu dem

bereits fur den Keratokonus beschriebenen Effekt (63, 69).
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Abbildung 17: Pentacam-Pachymetriekarte einer PMD mit bandférmiger inferio-
rer Ausdunnung und peripheren Segmentierungsfehlern (Quelle: eigene Auf-

nahme)

Wie bereits beschrieben, zeigt sich das epitheliale Remodelling bereits in sehr
fruhen  Phasen ektatischer  Hornhauterkrankungen (65). Bisherige
standardmalig zum Einsatzkommende bildgebende Techniken, wie die
Scheimpflugtechnologie ermdglichen jedoch kein Epithelmapping. Somit kdnnte
sich die OCT auch fur die PMD in Zukunft als sehr nutzlich erweisen, um auch in
fruhen Stadien zu einer sicheren Diagnose zu gelangen. Da sich die
Veranderungen jedoch am Rande der Uber neun Millimeter durchgefuhrten
Aufnahmen befanden und nur der gescannte Bereich ausgewertet werden
konnte, lasst sich keine Aussage Uber den weiteren Verlauf in die weiter inferior
gelegene Peripherie der Hornhaut treffen. Ahnlich wie furr die Scheimpflugbilder
sind auch fur die OCT grollere Scandurchmesser als neun Millimetern
wunschenswert. Wie von Walker (s.0.) empfohlen ware ein Durchmesser von
zwolf Millimetern wohl ausreichend, da er die durchschnittlich 11,5 Millimeter
messenende Hornhaut von Limbus zu Limbus abbilden wirde (126). Dabei sind
auch neue OCT-Scan Muster ein interessantes Thema. Um die unter Punkt 4.3.1
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diskutierte Limitation des linearen Strahlenganges der OCT zu reduzieren, sei
hierbei an einen arcuaten Scan gedacht, welcher einen orthogonalen
Strahelengang bis in die Peripherie ermoglichen konnte.

4.4.3 Differenzierung

Das fur die Differenzierung durchgefuhrte Matching war sicherlich eine der Star-
ken dieser Studie. Dadurch konnte ausgeschlossen werden, dass Unterschiede
nur durch verschieden fortgeschrittene Krankheitsstadien signifikant wurden. Wie
unter Punkt 3.4.1.1 beschrieben, waren die parazentralen inferotemporalen Sek-
toren und die peripheren inferioren Sektoren diejenigen mit den signifikantesten
Unterschieden. Dies galt fur alle Hornhautschichten. Da es sich hierbei um die
Areale handelte, welche durch die Krankheit jeweils typischerweise Veranderun-
gen aufweisen, war dies nicht ganz unerwartet. Dabei zeigten beide ein ahnliches
Muster mit einer epithelialen Ausdinnung uber der stromalen Ausdinnung mit
umgebender epithelialer Verdickung. Die daraus resultierende Gegenlaufigkeit
veranlasste uns dazu, die zusatzlichen Kombinationsindizes zu berechnen, um
die Sensitivitat und Spezifitdt der Diagnostik zu erhohen. Wie die ROC-Analyse
zeigt, ist dies auch gelungen. Sowohl die Differenz als auch die Ratio aus den
jeweiligen Sektoren ergaben sehr gute Werte, um zwischen den beiden Erkran-
kungen zu unterscheiden. Da der Bruch einen relativen Wert ergibt, konnte sich
die geringere Abhangigkeit von absoluten Dickenwerten als Vorteil erweisen.
Dies und auch die Nutzbarkeit der Indizes kann letztlich nur durch zukinftige
Studien erwiesen werden. Nichtsdestotrotz konnen die genannten Unterschei-
dungsmerkmale bereits jetzt klinisch genutzt werden, um die Diagnose PMD zu
unterstutzen. Weiterhin gilt naturlich, wie bisher, dass fur die Diagnose der PMD
nur die Zusammenschau aus klinischer Untersuchung und ggf. verschiedenen
bildgebenden Modalitdten heran gezogen werden sollte (2). Eine mogliche Her-
angehensweise fur die Interpretation der OCT zur Vereinfachung ware ein stu-
fenweises Herangehen. Im Verdachtsfall sollten zunachst die Einzelwerte be-
trachtet werden. Erst wenn auch hier weiterhin Zweifel bestehen, sollten die Indi-
zes berechnet werden. Sie haben zwar eine bessere Sensitivitat und Spezifitat

als die Einzelwerte, mussen jedoch manuell berechnet werden.
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4.5 Limitationen

In der durchgefuhrten Studie fanden sich auch limitierende Faktoren, die im Fol-
genden kritisch betrachtet werden sollen. Die Anzahl der Augen mit PMD, die in
die Studie eingeschlossen wurden, ist mit zehn recht gering. Dies ist hauptsach-
lich der sehr geringen Pravalenz der Erkrankung geschuldet. Zudem galten
strenge Einschlusskriterien, um eine Fehldiagnose zu vermeiden. Die Pro-
bandenanzahl im kleinen zweistelligen Bereich ist jedoch vergleichbar mit ande-
ren aktuellen Studien Uber die PMD. Die russische Arbeitsgruppe um Bibkov etwa
berichtete 2017 Uber 16 Augen von 9 Patienten, Yusuf Kocluk schloss 29 Augen
von 18 Patienten in eine 2015 veroffentlichte Studie ein und Pircher analysierte
22 Augen mit PMD (90, 91, 127). In der vorliegenden Studie wurde daruber hin-
aus pro Proband nur ein Auge eingeschlossen, um eine Verfalschung der Statis-
tik durch abhangige binokulare Daten zu vermeiden (128). Besonders in ophthal-
mologischen Studien mit geringen Populationen wurde in der Vergangenheit wie-
derholt der Fehler gemacht, beide Augen mit einzubeziehen, ohne dies in der
statistischen Analyse zu berucksichtigen (129, 130). Herkdmmliche statistische
Tests wie der unabhangige t-Test oder eine ANOVA-Analyse setzen, wie der
Name sagt, eine Unabhangigkeit der Daten zueinander voraus. Dies ist bei Au-
gen derselben Person nicht gegeben.

Eine methodische Limitation wurde bereits unter Punkt 4.2.2 angeflhrt. Die ver-
anderte Hornhaut bei der PMD liegt typischerweise in einem Abstand von ca. 1-
2mm zum inferioren Limbus (1). Das Entspricht einem Abstand vom Zentrum von
gut 4,5mm bei einer durchschnittichem Hornhautdurchmesser von 11,5mm
(126). Somit ist die Ausdinnung der PMD mit einem Scandurchmesser von 9mm
gerade noch im Aufnahmebereich, zumindest sofern keine uberdurchschnittlich
grolde Hornhaut vorliegt. Letztlich ist so nicht zu gewahrleisten, dass alle krank-
heitsrelevanten Aspekte der PMD durch die 9mm Weitfeld-OCT abgedeckt wer-
den.

Ein weiterer Punkt ist, dass nur ein OCT-Gerat verwendet wurde. Alle erhobenen
Daten, Ergebnisse und Schlussfolgerungen lassen sich somit zunachst nur fur
das verwendete Gerat anwenden. Inwieweit die Zahlen, wie z.B. die Indizes zur
Unterscheidung zwischen PMD und Keratokonus, auf andere Gerate ubertragbar

sind, mussen erst weitere Studien klaren. Dabei muss auch beachtet werden,
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dass die Aufteilung in die Sektoren dafur Ubereinstimmend sein muss, sodass

die Dickenwerte fur dieselben Areale gelten.

Zuletzt ist noch die manuelle Zielfuhrung anzumerken. Dadurch besteht das Ri-
siko, dass bei wiederholten Untersuchungen Unterschiede durch verschiedene
Zentralisierungen entstehen konnten. In der vorliegenden Studie wiesen jedoch
die Ergebnisse der Reliabilitatsanalyse auf eine sehr gute Wiederholbarkeit auch
mit der manuellen Zielfuhrung hin. Nichtsdestotrotz konnte sich eine standardi-
sierte automatische ZielfUhrung oder auch ein Trackingsystem fur z.B. Folgeun-

tersuchungen zur Progressionsanalyse als nutzlich erweisen.

4.6 Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie erstmals die
Qualitat und das Potenzial der Weitfeld-Hornhaut-OCT fur die Diagnostik der
PMD bestatigen konnte. Es handelte sich hier um die erste veroffentlichte Studie
zur OCT-basierten Schichtpachymetrie bei der PMD. Insbesondere die Sequen-
zierung der Hornhaut in die Schichten Epithel und Stroma bietet sehr interessante
Moglichkeiten in Hinblick auf die Fruherkennung ektatischer Erkrankungen wie
der PMD und dem Keratokonus. Es wurden die wichtigsten Unterscheidungs-
merkmale anhand der Pachymetriewerte herausgearbeitet und zusatzliche Indi-
zes entwickelt, um die Differenzierung zu vereinfachen. Weitere Studien sind je-
doch notig, um deren Validitat zu testen und einen moglichen Einsatz im Klini-
schen Alltag kritisch zu prifen. Dabei sollte versucht werden eine moglichst
grole Population an PMD-Probanden zu generieren, da die erhobenen Daten
auf einer relativ kleinen Stichprobe bestehen. Ein anderer Aspekt ware die Tes-
tung an verschiedenen OCT-Geraten, um die Ubertragbarkeit auf diese zu unter-
suchen. Inwieweit sich die Technik auch zur Progressionsanalyse eignet, musste

durch eine longitudinal angelegte Studie erdrtert werden.

Letztlich bietet die Weitfeld-Hornhaut-OCT zunachst eine erganzende Diagnostik
zu den herkdmmlichen Untersuchungsmethoden. Eine mogliches Einsatzfeld
ware bei unklaren Fallen als additive Diagnostik. Denn weiterhin gilt, dass die
PMD durch die Kombination der klinischen und bildgebenden Untersuchungen
diagnostiziert werden sollte und nicht durch eine Modalitat allein. Mithilfe dieser
zusatzlichen Entscheidungshilfen konnte es zukunftig mdoglich sein in
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Zweifelsfallen eine korrekte Diagnose zu stellen und Fehldiagnosen zu vermei-
den. Dies kann als Grundlage fur zukunftige Studiendesigns genutzt werden um
die PMD als unbekanntere Ektasie klarer zu definieren und weiter zu erforschen.
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Anhang 3: Beispiel Pentacam Keratokonus ABCD-Staging-Display (Quelle:

OCULUS

eigene Aufnahme)
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Anhang 4: Keratokonus BAD-Display (Quelle: eigene Aufnahme)

OCULUS

PENTACAM Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Dis

Elevation (Vorderflache)
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Anhang 5: Ausgabe des MS-39 bei einem Keratokonus-Patienten (Quelle:

eigene Aufnahme)

Aufnahmequalitit Abdecoung(SC ) = 100%
Abdeckung(P.) = 82% Zenwierung(P ) = 95%
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Anhang 6: Kmax-Werte fur 1:3-Matching

PMD

KC

Differenz

46,00

45,6
45,7
46,6

0,03

46,80

46,7
46,7
46,9

0,03

47,60

47,4
47,7
47,8

0,03

48,70

47,8
48,5
48,6

0,40

49,00

48,8
49,4
49,5

0,23

49,70

49,6
49,6
49,8

0,03

49,80

49,9
49,9
50,7

0,37

50,00

51,1
52,1
52,2

1,80

55,90

55,8
55,9
56,1

0,03

68,70

64,1
64,2
69,5

2,77

51,22

51,14

0,08
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Anhang 7: Gesamttabelle: t-test der CT: Vergleich der gesamtkornealen

Pachymetriewerte nach 1:3 Matching

Pachymetriewerte: PMD vs. KC l

PMD KC p-Wert

Zentrum C2mm 534,1 = 34,6 513,1 =+ 32,0 0,04

Parazentral T2-5mm 543,0 + 32,1 526,8 + 33,4 0,09

ST 2-5mm 561,6 + 31,1 553,2 + 334 0,24

S 2-5mm 572,9 + 29,6 566,5 + 32,8 0,29

SN 2-5mm 571,8 + 29,6 564,7 + 33,7 0,28

N 2-5mm 565,3 + 324 551,9 + 31,9 0,13

IN 2-5mm 550,8 + 31,7 530,8 + 28,9 0,04

[ 2-5mm 528,6 + 34,2 508,4 + 284 0,04

IT2-5mm 526,3 + 30,8 503,1 + 30,1 0,02

Mittelperipher T5-7mm 562,1 * 34,2 555,4 + 32,9 0,29

ST 5-7mm 592,8 + 35,0 591,7 + 32,8 0,47

S 5-7mm 617,3 t+ 36,7 615,2 + 33,7 0,43

SN 5-7mm 605,1 + 29,8 609,8 + 33,8 0,35

N 5-7mm 595,0 + 31,8 589,5 + 32,0 0,32

IN 5-7mm 576,8 = 28,2 568,9 + 28,6 0,23

[ 5-7mm 547,4 + 33,3 5449 + 28,8 0,41

IT5-7mm 543,8 + 315 533,6 + 29,6 0,18

Peripher T7-9mm 584,3 + 40,1 589,3 + 33,9 0,35

ST 7-9mm 617,1 + 53,7 618,6 * 32,9 0,46

S 7-9mm 669,7 + 55,1 651,8 + 42,6 0,15

SN 7-9mm 644,2 + 41,3 648,1 + 37,8 0,40*

N 7-9mm 625,0 + 33,2 626,5 + 33,4 0,45

IN 7-9mm 600,7 + 32,3 616,3 *+ 34,8 0,11

[ 7-9mm 567,8 + 39,4 600,2 + 33,1 <0.01

IT7-9mm 573,9 + 40,6 587,6 + 39,2 0,17
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Anhang 8: Gesamttabelle: t-test der ST: Vergleich der stromalen

Pachymetriewerte nach 1:3 Matching

Pachymetriewerte: PMD vs. KC il

PMD KC p-Wert

Zentrum C2mm 476,4 + 36,1 458,3 + 30,9 0,07

Parazentral T2-5mm 486,9 + 33,8 471,7 + 32,8 0,11

ST 2-5mm 506,6 + 33,6 495,6 * 32,5 0,18

S 2-5mm 518,8 + 31,7 509,7 + 32,5 0,22

SN 2-5mm 517,1 + 31,0 507,3 + 33,4 0,21

N 2-5mm 5089 + 334 4944 + 31,5 0,11

IN 2-5mm 4939 + 32,5 4749 + 28,8 0,04

[ 2-5mm 472,2 + 37,0 455,7 + 28,5 0,08

IT2-5mm 470,6 + 33,3 452,3 + 30,1 0,06

Mittelperipher T5-7mm 508,1 + 35,9 499,8 + 32,8 0,25

ST 5-7mm 541,1 + 37,0 537,0 + 32,4 0,37

S 5-7mm 566,4 + 37,5 561,7 + 33,7 0,35

SN 5-7mm 552,5 + 30,3 554,3 + 33,9 0,44

N 5-7mm 540,1 + 32,0 532,6 + 31,9 0,26

IN 5-7mm 521,7 + 29,2 510,8 + 28,1 0,15

[ 5-7mm 493,0 + 36,1 4879 + 27,6 0,32

IT5-7mm 489,6 + 34,0 479,5 + 29,2 0,18

Peripher T7-9mm 532,0 + 40,2 535,1 + 33,9 0,41

ST 7-9mm 567,8 + 52,9 567,7 + 32,2 0,50

S 7-9mm 621,6 * 56,4 601,9 = 425 0,13

SN 7-9mm 593,1 + 42,4 595,3 + 37,7 0,48*

N 7-9mm 568,2 + 32,2 570,3 + 32,4 0,43

IN 7-9mm 5446 + 31,8 558,8 + 34,3 0,13

[ 7-9mm 515,9 + 42,0 542,9 + 31,6 0,02

IT7-9mm 521,3 + 42,2 531,4 + 38,0 0,24
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Anhang 9: Gesamttabelle: t-test der ET: Vergleich der stromalen

Pachymetriewerte nach 1:3 Matching

Pachymetriewerte: PMD vs. KC il
PMD KC p-Wert
Zentrum C2mm 57,8 = 6,6 54,8 =+ 4,8 0,07
Parazentral T2-5mm 56,1 = 6,3 55,1 = 4,6 0,31
ST 2-5mm 55,0 + 6,2 57,6 £+ 4,3 0,07
S 2-5mm 540 + 6,5 56,8 + 4,2 0,14*
SN 2-5mm 54,7 + 5,5 574 t 43 0,17*
N 2-5mm 56,4 + 5,2 575 £ 35 0,21
IN 2-5mm 56,9 + 5,2 559 = 4,0 0,27
[ 2-5mm 56,5 + 5,8 52,7 + 5,2 0,03
IT2-5mm 55,7 £+ 7,0 50,8 * 4,9 0,02*
Mittelperipher T5-7mm 54,0 + 4,4 55,6 + 3,8 0,16*
ST 5-7mm 51,7 + 5,7 54,7 + 4,1 0,04
S 5-7mm 50,9 * 6,3 53,5 + 4,4 0,12
SN 5-7mm 52,6 + 5,8 55,5 + 3,8 0,11*
N 5-7mm 549 + 5,0 56,9 + 3,1 0,07
IN 5-7mm 55,1 + 4,9 58,2 + 4,4 0,04
[ 5-7mm 544 + 6,3 570 £ 6,1 0,12
IT5-7mm 54,2 + 5,8 542 + 5,2 0,49
Peripher T7-9mm 52,3 + 4,0 54,2 + 3,8 0,06*
ST 7-9mm 49,3 + 59 51,0 £+ 51 0,17*
S 7-9mm 48,1 + 59 50,0 +* 4,9 0,14*
SN 7-9mm 51,2 + 6,6 529 + 438 0,23*
N 7-9mm 56,8 + 6,5 56,2 * 2,9 0,39
IN 7-9mm 56,2 + 5,2 57,5 + 3,8 0,20
[ 7-9mm 51,9 + 45 57,3 £ 5,5 <0.01
IT7-9mm 52,6 + 3,8 56,2 + 4,5 0,01
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