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1 Einleitung

1.1 Das Auge
Das Auge ist ein nahezu kugelférmiges Organ, bestehend aus drei Schichten, welche von

auBen nach innen wie folgt angeordnet sind: Die undurchsichtige Lederhaut (Sklera) bildet
zusammen mit der durchsichtigen Hornhaut (Kornea) die duferste Schicht. Es folgt die
mittlere Schicht, die GefaRhaut (Uvea), die aus Aderhaut (Choroidea), Ziliarkdrper (Corpus
ciliare) und Regenbogenhaut (Iris) besteht. Die Netzhaut (Retina) ist die innerste Schicht. Die
einfallenden Lichtstrahlen sollten im Idealfall fokussiert in der Fovea centralis auftreffen, der
anatomischen Stelle im zentralen Netzhautbereich mit der hdchsten Dichte an

farbempfindlichen Sinneszellen. Dies setzt regelrechte und klare optische Medien voraus.

1.2 Die Hornhaut / Cornea
Die Hornhaut ist ein gewolbter, transparenter, avaskuldrer Bestandteil der &duReren

Augenhaut. Mit einem refraktiven Index von 1,376 und einer Brechkraft von ungefahr 40 —
45 dpt tragt sie mehr als 70 % zur gesamten Brechkraft des Auges bei. Sie ist aspharisch
gewdlbt, hat einen mittleren Durchmesser von circa 11,5 mm (vertikal) und 12 mm
(horizontal) und grenzt zirkuldr Gber den Limbus an die Bindehaut. Die Hornhautdicke steigt
von ca. 550 um im zentralen Bereich auf ca. 700 um in der limbusnahen Peripherie. Eine
grolRe Dichte von freien Nervenendigungen, ausgehend von Asten des Nervus ophthalmicus
dem ersten Ast des Nervus trigeminus, formen einen subepithelialen Nervenplexus, der die
Hornhaut sehr reizempfindlich gestaltet. Aufgrund der Avaskularitdt der Hornhaut wird diese
sowohl passiv als auch aktiv mittels Diffusion ernahrt. Nahrstoffe und Sauerstoff werden
sowohl an der Hornhautvorderseite aus dem Tranenfilm Uber das Epithel aufgenommen, als
auch an der Riickseite aus dem Kammerwasser liber die innerste Schicht der Hornhaut, dem
Endothel. Auf diesem Weg verlassen auch Stoffwechselprodukte das korneale Gewebe. Die
Transparenz und homogene Form der Hornhaut ist Grundvoraussetzung fiir die scharfe
Abbildung von Bildern auf der Netzhaut. Von aul’en nach innen besteht die Hornhaut aus

flinf Schichten: Epithel, Bowman - Lamelle, Stroma, Descemet - Membran und Endothel.

1.2.1 Epithel

Das Epithel ist ektodermaler Herkunft, besteht aus mehrschichtig unverhorntem
Plattenepithel und tragt mit 40 - 60 um bis zu 10 % der Gesamtdicke der Hornhaut bei.
Zusammen mit dem Tranenfilm bildet es eine optisch spiegelnd glatte Oberflache. Defekte

des Epithels heilen ausgehend von den Basalzellen, die an die tiefer liegende Bowman —
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Lamelle angrenzen. Bei groReren Defekten mit Einbeziehung der Basalzellen heilt das Epithel

wesentlich langsamer, ausgehend vom Reservoir der Stammzellen im Bereich des Limbus.

1.2.2 Bowman - Lamelle
Die Bowman - Lamelle ist eine azelluldre ca. 12 um dicke Schicht zwischen Epithel und

Stroma, deren Vorderschicht die Basalmembran des Epithels formt. Bestandteil dieser
Hornhautschicht  sind  Kollagenfibrillen und  Proteoglykane. Da sie keine

Regenerationsfahigkeit besitzt, entstehen bei Verletzung dieser Schicht Narben.

1.2.3 Stroma
Das Stroma ist mesodermaler Herkunft und tragt mit 400 - 500 um zu Uber 90 % der

Hornhautdicke bei. Die Kollagene des Stromas bilden eine Gitterstruktur, welche
lichtdurchlassig ist, da die einzelnen Bestandteile des Gitters kleiner sind als die Wellenlange
des sichtbaren Lichtes und gleichzeitig eine Begrenzung der Lichtstreuung ermdoglichen. Die
Anordnung der Kollagenfibrillen zusammen mit dem konstanten Wassergehalt von 78 % ist

die Voraussetzung fiir die Transparenz des Stromas.

1.2.4 Descemet - Membran
Die Descemet - Membran, auch Membrana limitans posterior genannt, ist die Basalmembran

des Endothels. Sie wachst von 3 um bei Geburt auf 10 - 12 um bei Erwachsenen und ist

ausgesprochen widerstandsfahig und elastisch.

1.2.5 Endothel
Das Endothel ist die innerste einlagige Zellschicht der Hornhaut, dessen wichtigste Funktion

die Aufrechterhaltung des konstanten Wassergehalts der Hornhaut ist. Es besteht aus
hexagonal geformten Zellen, deren Anzahl im Laufe des Lebens abnimmt. Junge Erwachsene
besitzen eine Zelldichte von etwa 3000 Zellen / mm?. Durch diese einzelne Zellschicht
gelangt das Kammerwasser mit seinen Nahrstoffen kontinuierlich in das Stroma. Um die
Transparenz und Lichtbrechung der Hornhaut konstant zu halten, bedarf es eines
Mechanismus, der das Kammerwasser zurlick in die Vorderkammer befordert, auch
Endothelpumpe genannt. Diese besteht aus temperaturabhangigen Enzymen wie die Na* -
K* - ATPase und anderen lonen - Transportern, die aktiv lonen aus dem Hornhautinneren in
das Kammerwasser beférdern. Das passiv nachstromende Wasser fiihrt zur Entquellung des
Hornhautstromas. Endothelzellen kénnen durch mechanische Manipulation, chemische

Noxen und durch UV - Strahlung geschadigt werden und sind nicht regenerationsfahig.
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Abbildung 1: Anatomie des menschlichen Auges. Hervorgehoben sind die fiinf Hornhautschichten inklusive
Trdnenfilm. Eine optimale Bildprojektion auf die Fovea setzt klare optische Medien (Trénenfilm, Hornhaut, Linse,
Glaskérper) voraus. Quelle: 1.Stingl, Graphikabteilung Universitdtsaugenklinik Tiibingen

1.3 Keratokonus
1.3.1 Definition und Klinik

Der Keratokonus ist eine irreversible, meist beidseitige, asymmetrische, ektatische
Erkrankung der Hornhaut. Eine Keratektasie ist eine pathologische Vorwélbung mit
gleichzeitiger Ausdinnung der Hornhaut (vom griechischem «képag: Horn, ektaoia:
Vorwolbung). Im Laufe der Erkrankung kommt es bei Keratokonuspatienten zu einer
progredienten Vorwolbung und Kegelbildung (Konus) der Hornhaut, meist im unteren Drittel
(inferior temporal), wobei auch zentrale oder superiore Kegel in der Literatur beschrieben
sind [1]. Gleichzeitig nimmt die Dicke der Hornhaut vor allem im Bereich des Konus ab. Bei
20 % der Erkrankten wird durch die erhebliche Abnahme der Hornhautdicke und die damit

einhergehenden Komplikationen letztendlich eine Hornhauttransplantation erforderlich [2].

1.3.2 Pathophysiologie und begiinstigende Faktoren

Pathophysiologisch ist die Entstehung des Keratokonus nicht geklart. Es wird vermutet, dass
die korneale Instabilitdt mit dem Verlust der orthogonalen Anordnung der Kollagenlamellen,
der geringeren Breite der Kollagenfibrillen und einem Kollagenquervernetzungsdefekt
zusammenhdngt.  Histopathologisch zeigt sich bei Keratokonus unter anderem eine

Ausdiinnung des kornealen Stromas, Briiche in der Bowman - Lamelle und
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Eisenablagerungen in den Basalzellen des kornealen Epithels (Fleischer - Ring) [3]. Bis dato
wurde angenommen, dass es sich um eine nicht inflammatorische Erkrankung handelt,
jedoch liegen auch Daten vor, die zusatzlich von einer inflammatorischen Komponente
ausgehen [4, 5]. Assoziierte Erkrankungen mit erhdhten Keratokonus - Inzidenzen sind
Bindegewebserkrankungen wie das Marfan - und Ehlers - Danlos - Syndrom[6] oder die
Osteogenesis imperfecta [7], chromosomale Aberrationen wie das Down - Syndrom sowie
ophthalmologische Erkrankungen wie die Keratokonjunktivitis vernalis, die Lebersche
hereditare Optikusatrophie und die Retinitis Pigmentosa oder kardiologische Erkrankungen
wie der Mitralklappenprolaps [3]. Bestimmte Gene konnten identifiziert werden, die mit
einer erhohten Inzidenz eines Keratokonus assoziiert sind [8, 9]. Dagegen sind bei Patienten
mit Diabetes mellitus niedrigere Keratokonus - Inzidenzen festgestellt worden[10]. Dies
korreliert vermutlich mit der vermehrten Glykolysation von Kollagenen bei erh6hten
Blutzuckerspiegeln, die auch im kornealen Gewebe stattfindet und dessen Stabilitdt erhoht.
Eine Angewohnheit mit negativen Folgen und Risikofaktor fiir die Progression eines

Keratokonus ist das Augenreiben [11-13].

1.3.3 Epidemiologie
Die Pravalenz schwankt studienabhangig zwischen 1 : 2000 und 1 : 375. Neuere Studien

zeigen hierbei erhdhte Pravalenzen [14], was vor allem mit den heutzutage effizienteren
diagnostischen Moglichkeiten zusammenhangt. Woodward et al. [10] offenbarten bei der bis
jetzt umfangreichsten Studie zum Einfluss soziodemographischer Strukturen auf die
Entwicklung eines Keratokonus, dass Schwarze und Latinos eine 57 % bzw. 47 % erhohte
Wahrscheinlichkeit haben, einen Keratokonus zu entwickeln. Die Erkrankung beginnt haufig
im friihen Erwachsenenalter mit einer Progredienz bis in die 3. - 4. Lebensdekade, in der sie
meistens zum Stillstand kommt. Die Manifestation eines Keratokonus ab der vierten
Lebensdekade ist dahingegen viel seltener. Oft wird eine inverse Korrelation zwischen dem
Alter und der Schwere der Erkrankung beobachtet [2]. Meistens sind beide Augen betroffen.
Vermeintlich einseitig betroffene Patienten weisen oft trotz klinisch blander Befunde in der

Hornhauttomographie Zeichen eines Keratokonus auf (Forme - fruste Keratokonus).

1.3.4 Klinik
Symptomatisch wird die Erkrankung durch einen progredienten irreguldren myopen

Astigmatismus, der bei Patienten zum hadufigen Wechsel von korrigierenden Sehhilfen oft

innerhalb kiirzester Zeit flhrt. Bei einigen Patienten treten an dem betroffenen Auge
9



monokulare Diplopie, Photophobie und Lichtkreise beim Betrachten einer Lichtquelle (Halos)
auf. In fortgeschrittenen Stadien kénnen Narben die Hornhaut zunehmend eintriiben. Die
ausgepragte Vorwolbung der Hornhaut kann in fortgeschrittenen Stadien durch Risse in der
Descemet - Membran zu einer Quellung des Hornhautstromas fiihren. Diese akute
Komplikation wird kornealer Hydrops genannt und ist mit einer rapiden Visusminderung
vergesellschaftet. Selten kann im Falle einer weiteren Progression aufgrund der starken

Abnahme der Hornhautdicke eine Hornhautperforation entstehen.

1.3.5 Diagnose und klinisches Bild
Fiir die Diagnose eines Keratokonus ist die Hornhauttopographie der Goldstandard. Hierbei

werden unter anderem die Hohendaten und Kriimmungsradien der Hornhaut farblich und
bildlich dargestellt. Mittels eines Hornhaut - Topographen kann die Diagnose eines
Keratokonus schon in Frihstadien vor dem Auftreten einer subjektiven Symptomatik oder
klinischer Auffalligkeiten gestellt werden. Mit der Hornhauttopographie werden die
Hohenwerte der Hornhautvorderfliche und bei der Tomographie auch der Rickflache
gemessen, in eine Farbskala kodiert und dargestellt. Die Hinweise auf einen Keratokonus
sind in den Anfangsstadien der Erkrankung oft auf der Hornhautrickflache lokalisiert [15].
Wichtig zur friihzeitigen Erkennung der Erkrankung ist eine feine Abstufung der Farbskala,
um Frihformen nicht zu tGbersehen. Diese sind vor allem bei praoperativen Untersuchungen
refraktiver Eingriffe von Bedeutung, da Eingriffe an Keratokonus - Hornhduten mit einem

erheblichen Risiko einer postoperativen Keratektasie assoziiert sind [16].

Klinische Zeichen an der Spaltlampe:

Fleischer - Ring: gelbbraune epitheliale Eisenablagerungen in Form von Hamosiderin —
Ringen an der Basis der Vorwdlbung. Dieser ist haufig schon in frihen Stadien zu
beobachten.

Vogt - Striae: parallel angeordnete vertikale Spannungslinien im hinteren Stroma und der
Descemet - Membran, die bei Druck auf den Bulbus temporar verschwinden. Diese deuten
auf eine fortgeschrittenere Form des Keratokonus hin.

Rizutti - Zeichen: konische Reflektion in Balkenform auf der nasalen Kornea bei
Lichtbestrahlung von temporal.

Munson - Zeichen: kegelférmige Ausstlilpung des Unterlides beim Blick nach unten. Dies tritt

bei  ausgepragter kornealer Kegelbildung in  fortgeschritten  Stadien  auf.
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Stromahydrops: Durch einen akuten Riss in der Descemet - Membran kommt es zur

odematdsen Quellung des Hornhautstromas, was zu einer akuten Sehverschlechterung

fUhrt. Der Zustand verheilt in der Regel narbig.

Abbildung 2: Typische Konusform der Hornhaut eines Patienten mit Keratokonus. Quelle: Fotoarchiv,
Universitétsaugenklinik Tiibingen

1.3.6 Differentialdiagnosen
Differentialdiagnostisch kommen unter anderem ein Keratoglobus sowie die Pelluzide

marginale Degeneration (PMD) infrage. Diese sind aber aufgrund der unterschiedlichen
Altersverteilung und Lokalisation der Ektasie gut zu unterscheiden. Beim Keratoglobus
handelt es sich um eine meist kongenitale, kugelformige Vorwolbung der gesamten
Hornhaut mit insgesamt zu grofRer Hornhaut (Megalokornea mit > 13 mm
Hornhautdurchmesser) und sehr steilen Hornhautradien. Bei der PMD, auch Keratotorus
genannt, handelt es sich um eine Ektasie mit einer sehr weit peripheren Ausdiinnung der
Hornhaut, die oft durch ein typisches Muster in der Hornhaut — Topographie
(Krabbenscherenzeichen / Schnurrbartphdanomen) erkennbar ist [17]. Zustande kommt das
Zeichen durch eine zunehmende inferiore Aufsteilung der Hornhaut in Kombination mit der
deutlichen Aufsteilung der schrdagen inferioren Meridiane. Der Begriff pellucid wurde
erstmals von Schlaeppi [18] verwendet und bedeutet ,klar”, was auf die Abwesenheit von
kornealen Tribungen oder Narben hindeutet. Erganzend sind in Tabelle 1 zwei weitere
Differentialdiagnosen aufgefiihrt: Der posteriore Keratokonus, eine deutlich seltenere

Ektasie der Hornhautinnenflache und die iatrogen bedingte Ektasie nach refraktivem Eingriff.
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Keratokonus Posteriorer PMD Keratoglobus Ektasie nach
refraktivem
Keratokonus (Keratotorus) Eingriff
i 15.-30. Meist Nach refraktivem
Erkrankungsbeginn ] Meist kongenital 20. - 40. Lebensjahr . .
Lebensjahr kongenital Eingriff
Konus — Lokalisation ) Nicht progressive Peripher, meist .
Meist . . . Generalisiert,
feri Ausdiinnung der inferior, Schnurrbart- ioh tral
Charakteristika inferior Hornhaut- Phinomen in peripher parazentra
parazentral . . o vermehrt
innenflache Topographie haufig
Haufigkeit Haufigste Selten
Sehr selten
. . 1/200 - 1/3000
1/375-1/2000 (Fallberichte in der Selten Selten ]
. nach refraktivem
Literatur[20]) L
[3’ 19[ 14] E|ngr|ff[21—23]
Fleischer - Rin ) Einzelne
g Haufig Selten Selten _ .
Fallberichte[24]
Vogt - Striae Haufig in Keine
fortgeschritten Keine Selten Selten Informationen in
Stadien der Literatur

Tabelle 1: Differentialdiagnosen der kornealen Ektasien. Fiinf Differentialdiagnosen der kornealen Ektasien mit
ihren unterschiedlichen Charakteristika.

1.3.7 Stadieneinteilung
Die am haufigsten verwendete Stadieneinteilung des Keratokonus ist die seit mehr als 70

Jahren bestehende Klassifikation nach Amsler - Krumeich (AK). Die Erkrankung wurde hierbei
anhand von Myopie, Keratometrie - und Pachymetriewerten und klinischen Charakteristika
in 4 Stadien eingeteilt. Die klinische Relevanz der Klassifikation ist aufgrund der fehlenden
Beriicksichtigung technologischer Fortschritte wie der Topographie heutzutage begrenzt.
Neuere Stadieneinteilungen mit Bericksichtigung topographischer Parameter existieren

[25], spielen jedoch bei der Therapieentscheidung eine untergeordnete Rolle.

1.3.8 Therapie

Die therapeutischen Optionen zur Behandlung eines Keratokonus koénnen in zwei

Hauptgruppen eingeteilt werden. Einerseits die symptomatische, konservative Therapie zur

Korrektur der entstehenden Aberrationen, andererseits operative Verfahren zur

Stabilisierung der Erkrankung mittels einer Quervernetzung kornealen Gewebes

(Crosslinking) oder refraktive Eingriffe zur Korrektur der kornealen Aberrationen. Bei
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien mit Vernarbung der zentralen Hornhaut bleibt

weiterhin eine Hornhauttransplantation als einzige Option einer visuellen Rehabilitation.
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1.3.8.1 Konservative Verfahren
Eine Brille ist nur in den Anfangsstadien der Erkrankung hilfreich. In fortgeschrittenen

Stadien des Keratokonus ist eine befriedigende Sehscharfe mittels Brillenkorrektur aufgrund
der irregularen Hornhautkrimmung und der Zunahme von Aberrationen héherer Ordnung
diffizil und oft unmoglich. Formstabile Kontaktlinsen sind das Mittel der Wahl, um den
irregularen  Astigmatismus und die induzierte @ Myopie auszugleichen. Die
Refraktionsanomalien werden durch formstabile Kontaktlinsen in Kombination mit dem
Tranenfilm korrigiert. Hierdurch werden strukturelle Anomalien der Hornhaut ausgeglichen.
Kontaktlinsen miissen bei Progression des Keratokonus ofters angepasst oder erneuert
werden. In fortgeschrittenen Stadien des Keratokonus ist oft bei optimaler
Kontaktlinsenanapassung kein voller Visus mehr zu erreichen. Dies hangt zum einen mit der
moglichen Vernarbung und der zunehmenden Kegelbildung der Hornhautvorderflache, aber
auch den fortschreitenden Aberrationen der Hornhautriickflaiche zusammen. Fiir Patienten,
denen das Tragen von harten formstabilen Kontaktlinsen Schwierigkeiten - wie z.B. ein
standiges Fremdkdrpergefiihl - bereitet, gibt es alternative Verfahren wie Hybridlinsen mit
einem harten zentralen und einem weichen peripheren Anteil. Zudem kdénnen Sklerallinsen
oder Kombinationsverfahren aus jeweils zwei Kontaktlinsen pro Auge mit einer weichen

Tragerlinse unter der formstabilen Kontaktlinse (Huckepack - Methode) angepasst werden.

1.3.8.2 Operative Verfahren
Intrakorneale Ringsegmente (Intacs®): Es erfolgt die Implantation von 2 Halbringen aus

Polymethylmethacrylat (PMMA) mittels limbusparalleler Hornhautschnitte in das tiefe
Hornhautstroma, was eine Abflachung der zentralen Hornhautkurvatur zur Folge hat.
Urspriinglich wurden die Ringsegmente durch Schanzlin [26] zum Ausgleich niedriger
Myopien entwickelt. Als therapeutische Option bei Keratokonuspatienten wurden sie
erstmals durch Colin et al. [27] im Jahr 2000 angewendet. Diese zweckentfremdete
Anwendung bei Keratokonuspatienten entwickelte sich zur Hauptindikation der Implantation
von Ringsegmenten [28]. Die bisher publizierten Ergebnisse Uber topographische
Veranderungen nach Ringsegment - Implantationen sind jedoch recht uneinheitlich. Es wird
eine Abnahme der maximalen Keratometriewerte zwischen 1,5 dpt und 9,5 dpt beobachtet
[28]. Vorteil des Verfahrens ist die Reversibilitdt mit Entfernung der implantierten
Ringsegmente und die zuletzt vereinfachte  Operationstechnik mit  einer

Tunnelschnitterzeugung durch den Femtosekundenlaser. Die Ringsegmente und deren
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Implantation kdonnen jedoch zu schweren Komplikationen und assoziierter Visusminderung

fihren[29-32]. Des Weiteren wird das Fortschreiten der Erkrankung nicht verhindert.

Hornhauttransplantation: Die Keratoplastik war lange die einzige operative Therapie bei
Keratokonuspatienten. Diese bilden mit einem Anteil von fast 40 % den gréRten Anteil an
Patienten, bei denen eine Keratoplastik durchgefiihrt wird [33, 34]. Durch die Entwicklung
neuer Therapien bei Keratokonus, vor allem der kornealen Quervernetzung (Crosslinking),
sinkt die Notwendigkeit von Keratoplastiken bei Keratokonuspatienten in den letzten Jahren
[35]. Heutzutage kommt diese Therapiemoglichkeit bei Patienten mit fortgeschrittenem
Keratokonus mit zentralen Vernarbungen und / oder extremen Hornhautradien zum Einsatz,
die trotz bestmoglicher Korrektur einen Visus von < 0,1 haben. Diese kann als perforierende
Keratoplastik mit einer Transplantation aller Hornhautschichten oder als lamellierende

Keratoplastik DALK (Deep anterior lamellar keratoplasty) durchgefiihrt werden.

Korneale Quervernetzung (Crosslinking): Hierbei handelt es sich um die bisher einzige und
studienbelegte Therapie zum Anhalten der Erkrankungsprogression. Wirkprinzip ist die
Steigerung der Hornhautsteifigkeit durch eine photochemisch induzierte Zunahme der
chemischen Bindungen unter den Kollagenfasern der Hornhaut. Weitere Informationen zum

Crosslinking folgen im nachsten Absatz.

1.3.8.3 Weitere Alternativen / Kombinationsverfahren
Alternative neue Therapieverfahren mit wenig Studiendaten sind Kombinationsverfahren

des Crosslinkings (CXL) mit refraktiven Eingriffen. CXL in Kombination mit Photorefraktiver
Keratektomie (PRK)[36-38], mit intrakornealen Ringsegmenten (CXL + Intacs)[39] oder
Dreifach - Kombinationen CXL mit PRK und gleichzeitiger Anwendung von intrakornealen
Ringsegmenten [40]. Auch Intraokularlinsen wurden bereits verwendet mit dem Ziel, die an
der Hornhaut entstehenden Aberrationen mittels einer Kunstlinse auszugleichen [41]. Da es
sich jedoch nur um einzelne Versuche mit kleinen Patientenkollektiven handelt, bleibt es bei

der kurzen Erwahnung dieser Methoden.

1.4 Korneales Crosslinking (Kollagenquervernetzung)

1.4.1 Definition, Indikation, Wirkprinzip, Kontraindikationen
Das korneale Crosslinking ist die einzige Therapie, die den Verlauf einer progredienten

ektatischen Erkrankung der Kornea anhalten kann. Das Verfahren hat sich bei progressivem

Keratokonus und bei Ektasien nach refraktiven Eingriffen zur primaren Therapieoption
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entwickelt. Auch therapierefraktdre, aggressive und therapieresistente Keratitiden oder
bullése Keratopathien werden teilweise mittels Crosslinking behandelt[42]. Das
Behandlungsprinzip besteht in einer Zunahme der kornealen Stabilitat durch Induktion neuer
Quervernetzungen im Hornhautgewebe. Es basiert auf einer photooxidativen Reaktion von
Riboflavin (Vitamin B2) mit UV - A - Licht. Riboflavin hat zwei Absorptionsmaxima bei 365 nm
und 430 nm. Wegen des hoheren Energiegehalts von kurzwelligem Licht (W = h * ¢/A) wird
mit 365 nm bestrahlt (W= Energiegehalt, A= Wellenldange, ¢ = Lichtgeschwindigkeit, h =
Planck-Konstante)[43]. Die dabei entstehenden Sauerstoffradikale reagieren mit den
Aminogruppen der Seitenketten der Kollagenmolekiile, was zur Ausbildung von zusatzlichen
kovalenten Bindungen intra - und interfibrillar fiihrt. Folge ist eine Zunahme der Rigiditat des
quervernetzten Kollagengeriists. Die Indikation zum Crosslinking ist gegeben bei einer
nachgewiesenen Progression des Keratokonus. Diese wird definiert als eine Zunahme der
KMAX um mehr als 1 dpt oder Abnahme der minimalen Hornhautdicke um mehr als 2 %,
jeweils innerhalb von 6 Monaten [44]. Es ist von enormer Wichtigkeit, die schadigende UV -
Strahlung genau am erwiinschten Ort zu applizieren, ohne dass andere Strukturen in
Mitleidenschaft geraten. Besonders bei diinnen Hornhduten ist das Hornhautendothel
gefahrdet, dessen Zellzahl irreversibel vermindert werden kann. Eine Reduktion der
Endothelzellzahl und somit eine Funktionsminderung der Endothelpumpe fiihrt je nach
Auspragung zu einem therapieresistenten Hornhautédem. Dies muss dringlichst vermieden
werden, da eine Schadigung der Endothelpumpe verheerende Folgen fiir die Funktion und
somit die Klarheit der Hornhaut haben kann. Es gilt, den in - vitro - Schwellenwert der
Endotheltoxizitat von 0,35mW / cm? [45] lokal nicht zu Giberschreiten. Hieraus ergibt sich die
wesentliche Kontraindikation des Verfahrens: Eine zu dinne Hornhaut mit einer
prdoperativen Hornhautdicke von < 400 um. Unterhalb dieser Hornhautdicke ist ein
ausreichender Sicherheitsabstand zum Endothel nicht gewéhrleistet. Eine mogliche Losung
bei leicht diinneren Hornhauten ist ein modifiziertes Protokoll mit einer Aufsattigung der
Hornhaut mit 0,1 % Riboflavin in hypotoner Kochsalzl6sung, was eine Quellung der Hornhaut
zur Folge hat [46]. Die lokale Reaktion erlaubt eine Quervernetzung der mit Riboflavin
benetzten Schichten, wobei -eine ausreichende Hornhautdicke vorausgesetzt- endothelnahe
Hornhautschichten und andere Strukturen wie Linse und Netzhaut durch die
photochemische Reaktion nicht beeinflusst werden. Die Bestrahlung mit UV - Licht

ermoglicht eine Festigung des mit Riboflavin benetzten Hornhautstromas durch eine
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Zunahme der Bindungen unter den einzelnen Kollagenfibrillen. Fir einen ausreichenden
therapeutischen Effekt ist das Eindringen des Riboflavins in tiefere Hornhautschichten
notwendig, was eine mechanische Entfernung des Hornhautepithels voraussetzt. Studien in
vivo bestatigten dass 85 % der UV - A Dosis von den vorderen 400 um Stroma absorbiert
werden und die verbleibende Energie, die u.a. auf das Endothel wirkt mit unter 0,18 mW /
cm? zu gering ist, um bleibende Schaden zu verursachen [47, 48]. Primares Ziel dieses
therapeutischen Verfahrens ist nicht die Verbesserung der Sehleistung oder das Erreichen

des Ursprungszustandes, sondern das Aufhalten der Erkrankungsprogression.

1.4.2 Geschichte
Die erste Studie zum Crosslinking an enukleirten Schweineaugen wurde 1997 von Sporl et al.

veroffentlicht [49]. Diese zeigte eine deutliche Erhéhung der kornealen Steifigkeit bei
behandelten Augen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wollensak et al. zeigten eine Zunahme
der kornealen Rigiditdt bei Schweinehornhaut um 72 % und bei menschlicher Hornhaut von
mehr als 300 % sowie eine Zunahme des Elastizitditsmoduls um den Faktor 1,8 in
Schweinehornhaut bzw. 4,5 in humaner Hornhaut [50]. Der Elastizititsmodul ist ein
Materialkennwert, der das Verhaltnis von Spannung und Dehnung bei der Verformung eines
festen Korpers beschreibt. Ein hoherer Wert bedeutet einen hoheren Widerstand eines
Materials gegen seine mechanische Verformung. Die erste Pilotstudie mit 23 Augen von 22
Patienten mit progressivem Keratokonus wurde 2003 von Wollensak et al. veroffentlicht
[51]. Diese zeigte ein Aufhalten der Progression, eine Reduktion der maximalen
Keratometriewerte, sowie eine leichte Verbesserung der Sehscharfe. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 3 Monate bis maximal 4 Jahre. Das Verfahren erhielt 2007 die
Zulassung in der Europdischen Union sowie 2016 eine FDA Zulassung in den USA und wurde
im April 2019 in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland

aufgenommen.

1.4.3 Anwendungsmethoden, Folgen und Komplikationen
Im ersten Schritt wird das Hornhautepithel entfernt. Dies ermoglicht eine ungehinderte

Diffusion des Riboflavins ins Stroma. Nach Entfernung dieser Barriere wird in regelmaligen,
finf - minitigen Intervallen fir eine Dauer von insgesamt 30 Minuten die Hornhaut mit
Riboflavin benetzt. Danach wird abhangig vom Behandlungsprotokoll UV A - Licht mit einer
unterschiedlichen Strahlenenergie und Dauer auf die Hornhaut appliziert. Die Energiedosis

(5.4 J / cm?) bleibt dabei identisch. Studien mit einer abweichenden Energiedosis sind in der
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Literatur nur vereinzelt aufzufinden. Die bis heute verodffentlichten Studien weisen auf ein
sicheres und komplikationsarmes Verfahren. Aufgrund der Hornhauterosio nach Entfernung
der Epithelschicht kommt es postoperativ oft zu Schmerzen, die aber nach der Re -
epithelialisierung innerhalb der ersten Tage nachlassen. Schmerzen werden mittels
systemischer Schmerzmedikation und ggf. mit einer therapeutischen Kontaktlinse behandelt.
Haufiger wird infolge der postoperativen Keratozytenapoptose [52] eine Bildung von
kornealem Haze beobachtet, einer hauchigen Triibung des vorderen Stromas, die Seiler und
Hafezi [53] bei den meisten Patienten nachweisen konnten. Der Ubergangbereich zwischen
guervernetztem Stroma und nicht behandeltem posteriorem Stroma wird als Demarkations -
linie bezeichnet und ist postoperativ bereits 2 Wochen nach dem Eingriff in der
Spaltlampenuntersuchung sichtbar. Manche Autoren postulieren dies als klinisches Zeichen
zur Evaluation der Tiefe der Crosslinking - Behandlung [53, 54]. Komplikationen, die selten
auftreten, sind eine permanente Narbenbildung [55], infektitse oder sterile Keratitiden [56-
59], weitere Progression trotz durchgefiihrter Behandlung [60, 61], zu starke korneale
Abflachung mit hohem hyperopem Shift [62, 63], Verlust der limbalen Stammzellen [64] und

ein Endothelzellverlust [65], vor allem bei praoperativ zu diinnen Hornhauten.

1.4.4 Beschleunigtes Crosslinking

Wahrend der Therapie mit dem urspringlichen, konventionellen Dresdner - Protokoll wird
nach Entfernung des Epithels die Hornhaut 30 Minuten lang im 5 Minuten - Takt mit
Riboflavin - Tropfen benetzt. AnschlieRend wird UV - Licht mit einer Energie von 3 mW / cm?
fiir eine Dauer von 30 Minuten appliziert, wahrend alle 5 Minuten die Hornhaut weiter mit
Riboflavin - Tropfen benetzt wird. Insgesamt dauert die Prozedur etwas mehr als eine
Stunde. Das Bestreben, die Behandlungsdauer zu verkiirzen und die Effektivitdt des
Verfahrens zu maximieren, flhrte seitens verschiedener Studiengruppen zur Entwicklung
neuer Behandlungsprotokolle. Diese &nderten die Dauer der Aufsattigungsphase der
Riboflavin - Tropfen, die Zusammensetzung der Riboflavin - Tropfen, das Strahlenprofil der
Lichtquelle, vor allem aber modifizierten sie basierend auf dem Reziprozitdtsgesetz nach

Bunsen - Roscoe (Energie = Zeit x Intensitat) die Bestrahlungszeit und - intensitat.
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2 Ziel der Arbeit

Das korneale Crosslinking ist bei Patienten mit progredientem Keratokonus die einzige
therapeutische Option, ein Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern. Seit der ersten
Anwendung im Jahr 2003 durch Wollensak et al. [51] entwickelten sich neue
Behandlungsprotokolle vor allem mit der Absicht, die Operationsdauer zu verkiirzen. Ziel
dieser Arbeit ist die Evaluierung und der Langzeitvergleich von zwei der am haufigsten
angewandten Crosslinking - Protokolle an einem groRen Patientenkollektiv mit
progredientem Keratokonus. Verglichen wird das urspriingliche Dresdner - Protokoll mit
einer Bestrahlungsintensitat von 3 mW / cm? und einer Bestrahlungsdauer von 30 Minuten
gegeniiber dem beschleunigten Verfahren, dessen Bestrahlungsintensitit 9 mW / cm?
betragt, bei einer Bestrahlungsdauer von 10 Minuten. Die Energiedosis ist bei beiden
Protokollen identisch und betragt 5.4 J basierend auf dem Reziprozitatsgesetz nach Bunsen
und Roscoe. Diese Studie beinhaltet neben der Entwicklung der Keratometriewerte auch
korneale Indices, Hornhautpachymetrie - Daten und die Visusentwicklung nach Anwendung
eines der beiden Protokolle. Der Verlauf dieser Parameter wird verglichen innerhalb eines
Nachbeobachtungszeitraums von durchschnittlich 42 Monaten, beginnend 6 Monate vor der
Intervention Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 36 Monaten nach Durchfiihrung des
Crosslinkings. Ein derartiger unizentrischer Vergleich der beiden Crosslinking - Protokolle mit
insgesamt 413 behandelten Augen in Kombination mit dem oben genanntem Follow - Up ist
weltweit in der Literatur nicht vorzufinden. Die unten dargestellten Ergebnisse dieser Studie
sollen eine Evidenz und Referenz fiir die Effektivitdt und Sicherheit des beschleunigten

Crosslinking Verfahrens bei progredientem Keratokonus darstellen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie beinhaltet 413 Augen von 316 Keratokonuspatienten der Augenklinik der
Universitat Minchen die vom 01.01.2009 bis 30.12.2014 mit der Methode des Hornhaut-

Crosslinkings behandelt wurden.

Patienten mit Keratokonus werden befundabhangig in regelmaRigen Zeitabstanden an der
Augenklinik der Ludwig - Maximilians - Universitdit Minchen untersucht. Im Falle einer
Progression des Keratokonus und unter Berticksichtigung der Kontraindikationen wurde den
Patienten das korneale Crosslinking als Therapie empfohlen. Eine Erkrankungsprogression ist
definiert als Steigerung des maximalen Keratometriewerts der Hornhaut Vorderflache
(KMAX) um mebhr als eine Dioptrie (dpt) und / oder eine Reduktion der Hornhautdicke an der
dinnsten Stelle (PACHM) um mehr als 2 % innerhalb von 6 Monaten. Bei gegebener
Indikation wurden die Patienten Uber das Verfahren, den Operationsverlauf und die
moglichen Komplikationen schriftlich und mindlich aufgeklart. Ab Anfang 2009 bis
einschlielllich 5. Marz 2013 wurden die Crosslinking - Behandlungen mit dem
konventionellen Protokoll, ab dem 7. Marz 2013 alle weiteren Behandlungen bis Ende 2014

mit dem beschleunigtem Protokoll durchgefiihrt.

3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Keratokonuspatienten nach einer Crosslinking-
Behandlung und einer praoperativen Hornhautdicke von mindestens 400 um. Zudem musste
die Crosslinking - Behandlung mit dem Epithel - abradierenden Verfahren und isotoner 0,1-
prozentiger Riboflavin Losung (MedioCROSS D®, Peschke GmbH, Waldshut - Tiengen,
Deutschland) erfolgt sein und ein postoperatives Follow- Up von mindestens 6 Monaten

bestehen.

3.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden behandelte Patienten mit einer praoperativen Hornhautdicke an der
diinnsten Stelle von < 400 um, Patienten die zum Zeitpunkt der Operation &dlter als 50 Jahre
alt waren, gleichzeitig andere vorhandene korneale Erkrankungen oder systemische
Erkrankungen mit moglicher Affektion der Kornea und / oder vorausgegangene okulare

Operationen oder Verletzungen hatten.
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Der GroRteil der Patienten hatte einen dokumentierten praoperativen Krankheitsverlauf von
mindestens 1 Jahr und einen postoperativen von mindestens 6 Monaten, wobei die meisten
Patienten den festgelegten postoperativen Verlauf von 6 Monaten deutlich Gberschritten.
Insgesamt wurden 110 Patienten mit unvollstandigem postoperativem Follow - Up

einbestellt und erneut untersucht.

Es wurde entweder das konventionelle Dresdner - Protokoll (3 mW / cm?) mit einer
Bestrahlungsdauer von 30 min oder das beschleunigte Protokoll (9 mW / cm?) mit einer
Bestrahlungsdauer von 10 min angewendet. Bei den prdoperativen und postoperativen
Follow - Up - Untersuchungen wurden Sehscharfe (unkorrigiert und korrigiert),

Spaltlampenbefund, Augeninnendruck und eine Tomographiebefunde dokumentiert.

3.4 Studiensetting
Studienpopulation: Patienten mit progressivem Keratokonus der Augenklinik der LMU -

Minchen, welche im Zeitraum vom 03.03.2009 bis 03.12.2014 ein Crosslinking erhielten.
Ablauf der Doktorarbeit:

e |dentifizierung des gesamten Patientenkollektivs. Dies erfolgte durch eine Suche im
Privatarchiv des Klinikums. Da es sich beim Crosslinking Verfahren bis zu diesem
Zeitpunkt um eine Privatleistung handelte, waren die einzelnen Patienten zum
grofiten Teil nicht in der digitalen Akte der Klinik aufzufinden.

e Es erfolgte der Aufbau einer digitalen Datenmaske, die folgende Punkte beinhaltete:

e Patienten: Nachname, Vorname, Geburtsdatum, Patientennummer

e Diagnose: Keratokonus / Pelluzide marginale Degeneration / Ektasie nach
refraktivem Eingriff

e Datum der Untersuchung

e OP-Datum

e Je Auge: Visus (SC / CC / STP / VAOR), Augeninnendruck, Linsenstatus,
Medikamente, klinischer Hornhautbefund (Klar / Fleischer - Ring / Haze / Vogt
— Striae / Tribung / Narbe)

e Aufsuchen der Patientenakten im Archiv der Augenklinik.
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e Eintragen der Patientendaten in die Datenmaske in chronologischer Reihenfolge. Die
Datenmaske speicherte die eingegebenen Daten in die Smart - Eye - Datenbank der
Klinik. Diese digitale Datenbank beinhaltet den Grofteil der Patientendaten der
Augenklinik der LMU - Miinchen.

e Patienten mit nicht ausreichenden Follow - Up - Untersuchungen wurden nochmals
kontaktiert, um wenn moglich zu einer Verlaufskontrolle zu erscheinen.

e Export der topographischen Hornhaut - Daten aus der Pentacam® und anschlieende
Einspeisung in die Smart - Eye - Datenbank.

e Erstellen eines Programms zur automatischen Aufnahme der neuen Pentacam®
Daten in die Smart - Eye - Datenbank.

e Klinische und tomographische Untersuchung der Patienten mit mangelndem Follow-

Up (110 Patienten)

3.5 Untersuchungsablauf

3.5.1 Visusbestimmung

Um den Visusverlauf nach der Intervention (CXL) zu messen, wurden ein bis zwei
Untersuchungen vor der Intervention sowie alle postoperativen Untersuchungen
berlicksichtigt. Der Visus ist entweder ohne Korrektur (SC - sine correctione), mit Korrektur
(CC - cum correctione), mit stenopdischer Licke (STP) oder als Visus mittels objektiver
Refraktion (VAOR) dokumentiert worden. Der Visus wurde wie im klinischen Alltag Gblich
mittels des Snellen - Index bestimmt und fiir die Studie anschlieBend in den LogMAR - Index

umgerechnet.
SC - Visus: Sine Correctione, Visusbestimmung ohne den Einsatz korrigierender Medien.

CC - Visus: Cum Correctione, Visus mit Korrektur. Mit Korrektur ist entweder der Visus mit
Brille oder mit Kontaktlinse (KL) angegeben, wobei bei den meisten Patienten der Visus mit
eigener Brille dokumentiert worden ist. Dies ist Folge der Kontaktlinsenkarenz von 3 Tagen,
die vor jeder Untersuchung angeordnet wurde, um die Messungen der Hornhaut-
Tomographie nicht zu verfalschen. Eine Auswertung des korrigierten Visus erfolgte nur,
wenn im Verlauf die gleichen Medien zur Korrektur (Entweder Brille oder KL) benutzt

wurden.
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VAOR - Visus: Visual acuity via objective refraction, Sehscharfe mittels objektiver Refraktion.
Visus mit Korrektur nach Bestimmung der objektiven Refraktion mit dem Autorefraktometer

(ARK-1, NIDEK, Gamagori, Japan).

STP-Visus: Visusbestimmung mithilfe der stenopdischen Liicke. Hierbei werden optische
Aberrationen entstehend durch unregelmaRige Hornhautflichen wie sie bei
Keratokonuspatienten vorkommen reduziert, was oft zu einer Visussteigerung fiihrt. Der
Visus mit stenopdischer Licke ist nie als einziger Visuswert im Verlauf dokumentiert,
sondern immer in Kombination mit dem SC- oder CC - Visus, mit Ausnahme von Augen deren

Visus nur mithilfe der stenopaischen Liicke zu erheben war.

3.5.2 Klinische Untersuchung an der Spaltlampe

Wahrend der Verlaufskontrollen erfolgte eine Untersuchung der Keratokonuspatienten
durch einen erfahrenen Arzt der refraktiven Sprechstunde der Augenklinik der LMU-
Mdinchen. Patienten mit unzureichenden Verlaufsuntersuchungen wurden erneut einbestellt
und untersucht. Alle untersuchten Patienten wurden anschlieBend oberéarztlich vorgestellt,
erneut untersucht und es wurde der weitere Verlauf festgelegt. Im Rahmen dieser Arbeit
waren vor allem die Visuswerte und die Hornhauttomographie - Parameter von Interesse.
Die typischen klinischen Zeichen des Keratokonus an der Hornhaut (Fleischer - Ring, Vogt -
Striae, Triibungen und Narben) sowie eventuelle postoperative Befunde (Haze und Odeme)
wurden ebenfalls ausgewertet und im Rahmen einer weiteren Studie veroffentlicht [66].
Zudem erfolgte eine Messung des Augeninnendrucks mittels Applanationstonometrie nach

Goldmann.

3.5.3 Hornhauttomographie

Die Tomographische Untersuchung der Hornhaut erfolgte mittels der Pentacam® HR der
Firma Oculus (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland). Es handelt sich um ein
Messgerat, das basierend auf dem Scheimpflug - Prinzip, eine dreidimensionale Abbildung
des vorderen Augenabschnitts ermoglicht. Beim Scheimpflug - Prinzip handelt es sich um
eine Methode aus der Fotografie, um Objektebenen, die sich nicht parallel zur Filmebene
befinden, scharf abzubilden. Dies wird ermdglicht, indem die Parallelitdt der Objektebene
und der Filmebene aufgehoben wird. Dementsprechend ist es realisierbar, Strukturen des
vorderen Augenabschnitts die nicht planar geformt sind wie die Hornhaut, scharf

abzubilden.
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Parallelstellung Verschwenkung des Objektivs Verschwenkung des Films

Abbildung 3: Schérfendehnung nach Scheimpflug. Durch Verschwenkung des Objektivs oder der Filmebene
einer Kamera kénnen nicht planar geformte Objekte scharf abgebildet werden Quelle: 1.Stingl, Graphikabteilung
Universitédtsaugenklinik Tiibingen

In die Pentacam® ist eine um die optische Achse rotierende Scheimpflugkamera und eine
statische Kamera integriert. Die Scheimpflugkamera rotiert zusammen mit einem
monochromen blauen LED - Licht von 475 nm Wellenlange um die optische Achse im 360°
Winkel. Auf diese Weise zeichnet die Pentacam HR® in weniger als 2 Sekunden mehr als 100
Bilder des vorderen Augenabschnitts auf. Aus diesen Bildern werden 138.000 echte
Hohenwerte ermittelt und analysiert. Die statische Kamera ist zentral platziert, um die
Konturen der Pupille und eine korrekte Fixation zu ermitteln. Sie dient der Korrektur von

Augenbewegungen wahrend der Untersuchung.

Der Qualitatscore (QS) erlaubt einen Riickschluss auf die Qualitat der Bilder und somit auch
auf die Validitat der aufgenommenen tomographischen Daten. Ein Vergleich der einzelnen
Daten miteinander sollte nur bei einem guten Qualitatsscore erfolgten. Fir diese Studie

wurden nur Aufnahmen mit dem Qualitatsscore (QS) ,,OK“ berlicksichtigt.

Folgende tomographischen Parameter wurden bei jedem Patienten im Verlauf

dokumentiert:

KMAX: Steilster Krimmungsradius der Hornhautvorderflache

KMF: Durchschnittlicher Kriimmungsradius der Hornhautvorderflache
KMB: Durchschnittlicher Krimmungsradius der Hornhautrickflache

PACHM: Dicke der Hornhaut an der diinnsten Stelle in Mikrometer.
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Abbildung 4: Tomographische Darstellung der Hornhaut eines Keratokonuspatienten an einem Scheimpflug-
Tomographen (Pentacam®) mit tomographischen Werten und Farbdarstellung der axialen Kriimmung von
Vorder- und Riickfliche und Hornhautdicke. Deutlich sichtbar ist die sichtbar ist die irreguldre
Hornhautkriimmung der Hornhautvorderfliche (Topographisches Bild oben links) und die Ausdiinnung der
Hornhaut im gleichen Areal (Topographisches Bild unten rechts) Quelle: Archiv der Universitdtsaugenklinik
Tiibingen

3.5.3.1 Pentacam Indices
Die Indices sind Werte zur Erleichterung der Diagnostik bei kornealen Anomalien. Die Werte

werden aus der 8 mm - Zone der Hornhautvorderfliche berechnet und mit Werten der
Normalpopulation verglichen. Anhand der Abweichung zur Standardpopulation erfolgt eine

farbliche Einteilung wie folgt:

weils: Abweichung < 2,5 Standardabweichungen
gelb: Abweichung zwischen 2,5 und 3,0 Standardabweichungen

rot: Standardabweichung > 3 Standardabweichungen.

ISV (Index of Surface Variance): Der ISV stellt ein einheitloses MaR fir die Abweichung der
einzelnen sagittalen Hornhautradien von der mittleren Kurvatur dar. Der Wert ist bei allen
Typen einer lIrregularitdit der Hornhaut erhoht (Astigmatismus, Narben, Keratokonus,

Deformitaten durch Kontaktlinsen) [67].

IHA (Index of height asymmetry): Der IHA ist ein MaR fiir die Asymmetrie / Symmetrie der

Hohenwerte in Bezug auf den horizontalen Meridian. Das Mal} wird berechnet aus der
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mittleren Differenz der superioren und inferioren kornealen Hohendaten mit dem

horizontalen Meridian als Bezugsachse.

IVA (Index of vertical asymmetry): Mit dem IVA wird ein MaR fiir die Symmetrie der
Hornhautradien in Bezug auf den horizontalen Meridian ausgedriickt. Dieses MaR wird aus
der mittleren Differenz der superioren und inferioren kornealen Kurvaturen mit dem

horizontalen Meridian als Bezugsachse berechnet.

IHD (Index of height decentration): Ein Mall fur die Dezentrierung der HOohendaten in
vertikaler Richtung, die in einem Ring mit 3 mm Radius mittels Fourieranalyse berechnet

wird.

Kl (Keratokonus Index): Der Kl stellt das Verhaltnis der mittleren Radiuswerte im oberen und

unteren Hornhautsegment dar.

3.6 Crosslinking Verfahren
Crosslinking UV - Lampen:

UV - X 1000 (IROC Innocross AG, Zug, Schweiz) Crosslinkings bis einschlief3lich 05.03.2013:
Die UV - A Lampe wurde von den Pionieren des Crosslinking Verfahrens Prof. Theo Seiler und
Prof. Eberhard Sporl 2006 vorgestellt. Zum Einsatz kommt UV - A - Strahlung mit einer
Wellenlange von 370 nm, einer Energie von 3 mW / cm? und einer Energiedosis von 5.4 J /
cm? bei einer Bestrahlungsdauer von 30 min. Mit dieser Methode wurden insgesamt 131

Augen behandelt.

UV - X 2000 (IROC Innocross AG, Zug, Schweiz) Ab 07.03.2013: Bestrahlung mit UV - A - Licht
von 370 nm Wellenldnge mit einer Energie von 9 mW / cm? fir 10 min. Die Energiedosis
betragt identisch zum ,urspringlichen Verfahren” 5,4 J / cm?. Mit dieser Methode wurden

insgesamt 282 Augen behandelt.

Riboflavin Tropfen: MedioCROSS D (Medio Cross isotone, Peschke GmbH, Waldshut -
Tiengen, Deutschland): Es handelt sich um eine isotone 0,1%ige Riboflavin Losung mit 20 %
Dextran. Das Hornhautepithel wurde mit einem Hockeymesser mechanisch entfernt und
danach alle 5 min fir einen Zeitraum von 30 min mit 2 - 3 Tropfen die Hornhaut benetzt.
AnschlieBend wurden die Tropfen bei gleichzeitiger UV - Bestrahlung alle 5 min weiter
instilliert, bis zum Ende des Verfahrens.
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3.7 Crosslinking Protokoll

Nach erneuter prdoperativer Aufklarung der Patienten wurden Oxybuprocainhydrochlorid
AT (Conjucain® EDO, Dr. Gerhard Mann GmbH, Berlin, Deutschland) zur ortlichen Betaubung
der Hornhaut und Pilocarpinhydrochlorid AT (Pilomann® 1%, Dr. Gerhard Mann GmbH,
Berlin, Deutschland) zur Miosisinduktion appliziert. Zusatzlich erhielten die Patienten zur
Analgesie 1 Tablette Paracetamol / Codein (Nedolon P®, Merck Pharma GmbH, Darmstadt,
Deutschland) oral. Es erfolgte eine dreimalige Ultraschall - Pachymetrie (AL - 4000, TOMEY,
Nagoya, Japan) zur Bestimmung der minimalen Hornhautdicke, um anschliefend die Lider zu
desinfizieren und mit einem sterilen Lochtuch abzudecken. Unter biomikroskopischer
Kontrolle erfolgte eine mechanische Abrasio des Hornhautepithels mittels Hockeymesser
und einer Kolibri - Pinzette zur Fixierung des Bulbus. Nach erfolgter Epithelabrasio wurde die
Hornhautdicke erneut bestimmt und anschliefend mit der Applikation einer 0,1 % isotonen

Riboflavinlésung in einem flnfmintigen Intervall begonnen.

Konventionelles Protokoll - UVX 1000 (Gruppe A): Nach 30 Minuten Tropfzeit (1 - 2 Tropfen
alle 5 Minuten) der Riboflavinlésung (Medio Cross Isotone, Peschke GmbH, Waldshut-
Tiengen, Deutschland) wurde die zuvor geeichte UV - A Lampe mit einer Energie von 3 mw /
cm? im Abstand von 5 cm zum Bulbus aktiviert. Das Tropfen der Riboflavinlésung wurde im

gleichen Intervall fortgesetzt, bis die Bestrahlung nach 30 Minuten beendet war.

Beschleunigtes Protokoll-UVX 2000 (Gruppe B): Nach 30 Minuten Tropfzeit (1 - 2 Tropfen alle
5 Minuten) der Riboflavinlésung wurde die zuvor geeichte UV - A Lampe mit einer Energie
von 9 mw / cm? im Abstand von 5 cm zum Bulbus aktiviert. Das Tropfen der Riboflavinlosung

wurde im gleichen Intervall fortgesetzt bis die Bestrahlung nach 10 Minuten beendet war.

Nach der Bestrahlung wurde bei beiden Protokollen eine therapeutische Kontaktlinse
eingesetzt, Levofloxacin Augentropfen (Oftaquix®, Santen Oy, Tampere, Finnland)
verabreicht und es erfolgte eine Sitzkontrolle der Kontaktlinse an der Spaltlampe. Die
Kontaktlinse wurde bis zur kompletten kornealen Epithelialisierung belassen. Die topische
Therapie mit Levofloxacin AT viermal taglich bis zur Entfernung der therapeutischen
Kontaktlinse sowie eine topische Therapie mit Dexamethason Augentropfen (Dexa EDO®, Dr.
Gerhard Mann GmbH, Berlin, Deutschland) viermal am Tag mit gradueller Reduktion Gber
drei Wochen wurde eingeleitet. Eine zusatzliche Tranenersatzmittel - Applikation wurde den

Patienten bei Bedarf empfohlen.
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3.8 Statistik

Nach Datensammlung und zusatzlich erneuter Einbestellung und Untersuchung der
Patienten mit einem unzureichenden Follow - Up, wurden alle Daten aus der Smart Eye
Database der Augenklinik der LMU - Miinchen exportiert. Diese beinhaltete alle relevanten
Daten der Patientenakten (Papier / Digital), sowie die tomographischen Parameter der
Pentacam® jeder einzelnen Untersuchung. Die statistische Analyse der vollendeten

Datenbank erfolgte mittels R - Software (https://www.r-project.org/ The R project for

statistical Computing Version 3.3.2). Fiir die Evaluation der Progression des Keratokonus
wurden das oben beschriebene Modell basierend auf dem steilsten Krimmungsradius der
Hornhautvorderflache (KMAX) und der diinnsten gemessenen Hornhautdicke (PACHM)
angewandt. Alle Variablen wurden anfangs mittels Anderson - Darling - Test auf Bestehen
einer Normalverteilung untersucht. Da bei den meisten Variablen keine Normalverteilung
bestand, wurden die zwei Protokolle mithilfe eines nicht - parametrischen Tests (Wilcoxon -
Test) verglichen. Der Pearson Korrelations - Test wurde zur Suche einer moglichen
Korrelation zwischen dem praoperativen KMAX - Wert und der postoperativen Entwicklung
der Dicke der Kornea an der diinnsten Stelle (PACHM) und der Keratokonus - Indices
durchgefiihrt. Mittels Scatterplot Diagrammen wurde die dynamische Anderung der

tomographischen Parameter liber den gesamten Untersuchungszeitraum visualisiert.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 413 Augen von 316 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 27,3
Jahren mit einem der beiden Crosslinking Verfahren behandelt. 131 Augen erhielten die
konventionelle CXL - Behandlung (Gruppe A) und 282 Augen die beschleunigte CXL-
Behandlung (Gruppe B). Die Geschlechterverteilung beider Gruppen beinhaltete bei einer
3:1 Analogie 244 Manner und 72 Frauen. In Gruppe A betrug das durchschnittliche Alter 26,9
Jahre bei einem Geschlechtsverhaltnis von 4:1 (80 Méanner / 21 Frauen) bzw. 27,5 Jahre mit

einem Geschlechtsverhaltnis von 3:1 (164 Manner / 51 Frauen) in Gruppe B.

Die Ausgangsmale (Baseline - Daten) der Hornhauttomographie - Parameter und des
Fernvisus mit und ohne Korrektur aller behandelten Augen (Gruppe A und B) sind in Tabelle
2 aufgefuhrt. Zusatzlich wurden die P - Werte zwischen den beiden Gruppen (A # B)
angegeben. Mit Ausnahme des mittleren Keratometriewerts der Hornhautvorderflache
(KMF) und des Indexes der Hohendeviation (IHD), zeigten sich prainterventionell zwischen
den beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede fir alle anderen

topographischen Parameter sowie den Fernvisus mit und ohne Korrektur (CDVA / UDVA).

Vor allem aufgrund des retrospektiven Designs der Studie war in beiden Gruppen ein
Patienten-Drop-out zu beobachten. Bei insgesamt 41 Augen von 31 Patienten war keine
ausreichende Nachbeobachtungszeit gewahrleistet (10 %). Zwolf Augen von 10 Patienten in
Gruppe A (9.1 %) und 29 Augen von 21 Patienten (10.3 %) in Gruppe B hatten vor

Auswertung der Daten einen unzureichenden Follow - Up.
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Baseline Daten

Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
(Konventionelles CXL) | (Beschleunigtes CXL) (A # B)
Patienten 316 101 215 -
Augen 413 131 282 -
Mittleres Alter 27.3+/-10.4 26.9+/-9.1 27.5+/-10.9 -
KMAX (D) 55.1+/-5.7 55.5+/-5.6 549 +/-5.8 0.298
KMF (D) 47.1+/-3.7 47.7 +/-3.4 46.8 +/- 3.7 0.011*
KMB (D) -6.9 +/-0.7 -6.9 +/-0.7 -6.9 +/-0.8 0.163
PACHM (pm) 460.7 +/- 35.1 455.9 +/-30.7 462.9 +/-36.9 0.091
ISV 88.80 +/-34.62 91.44 +/- 36.34 87.58 +/- 33.82 0.399
IHA 30.09 +/-22.00 29.52 +/-18.61 30.23 +/- 23.57 0.614
IVA 0.99 +/-0.43 1.02 +/-0.44 0.98 +/-0.42 0.398
IHD 0.11 +/- 0.06 0.09 +/- 0.05 0.12 +/- 0.06 <0.001*
Kl 1.24 +/-0.13 1.25+/-0.14 1.23 +/-0.12 0.338
CDVA (LogMAR) 0.35 +/-0.26 0.36 +/-0.27 0.33 +/-0.26 0.261
UDVA (LogMAR) 0.59 +/- 0.38 0.60 +/-0.37 0.54 +/-0.39 0.252

Tabelle 2: Baseline Daten aller Patienten und getrennt aus jeder Gruppe gemdfs des applizierten Crosslinking
Protokolls inklusive der p - Werte zwischen den Gruppen.

KMAX: maximaler Keratometriewert der kornealen Vorderfliche, KMF: mittlerer Keratometriewert der

kornealen Vorderflaiche, KMB: mittlerer Keratometriewert der kornealen Rickflache, PACHM: korneale Dicke

an der diinnsten Stelle, ISV: Index der Oberflachenvarianz, IHA: Index der Hohenasymmetrie, IVA: Index der

vertikalen Asymmetrie, IHD: Index der Hohendeviation, KlI: Keratokonus Index, CDVA: Fernvisus mit Korrektur,

UDVA: Fernvisus ohne Korrektur.

*p—Wert<0.05
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Zeitverlaufsdaten der Gruppe A (Konventionelles CXL) & Gruppe B (Beschleunigtes CXL)

Praoperativ

36 Monate postoperativ

p-Wert Verlauf
innerhalb der
Gruppen nach 36

Monaten
Gruppe A Gruppe B p-Wert Gruppe A Gruppe B p-Wert Gruppe Gruppe
(A # B) (A # B) A B

KMAX(dpt) 55.5+/-5.6 54.9 +/-5.8 0.298 55.2 +/-5.9 53.5+/-5.7 0.113 0.04* 0.01*
KMF (dpt) 47.7 +/-3.4 46.8 +/- 3.7 0.011* 47.8+/-3.4 46.4 +/- 3.6 0.038* 0.717 0.06
KMB (dpt) -7.0+/-0.7 -6.8+/-0.8 0.163 -7.2+/-0.7 -6.9+/-0.8 0.021* <0.001* <0.001*
PACHM 455.9 +/- 30.7 462.9 +/- 36.9 0.091 446.9 +/-36.2 | 462.0+/-38.3 0.032* 0.014* 0.063
(um)
ISV 91.44 +/-36.34 | 87.58 +/-33.82 0.399 85.4+/-32.5 78.8 +/-33.5 0.21 0.001* 0.002*
IHA 29.52 +/-18.61 | 30.23 +/- 23.57 0.614 29.7 +/- 20.2 30.2 +/-20.2 0.856 0.416 0.275
IVA 1.02 +/- 0.44 0.98 +/-0.42 0.398 0.92 +/-0.4 0.86 +/- 0.4 0.316 0.001* 0.001*
IHD 0.09 +/- 0.05 0.12 +/- 0.06 <0.001* 0.12 +/- 0.06 0.11 +/- 0.06 0.431 0.001* 0.741
Kl 1.25+/-0.14 1.23+/-0.12 0.338 1.23 +/-0.11 1.2+/-0.11 0.107 0.001* 0.041*
CDVA 0.36 +/- 0.27 0.33+/-0.26 0.261 0.27 +/-0.23 0.30 +/-0.22 0.344 0.071 0.311
(LogMAR)
UDVA 0.60 +/- 0.37 0.54 +/-0.39 0.252 0.47 +/-0.32 0.34 +/-0.35 0.081 0.001* 0.024*
(LogMAR)

Tabelle 3: Zeitverlaufsdaten aller Patienten in Bezug auf das erhaltene Behandlungs - Protokoll, (iber eine
Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten. Die p - Werte reprdsentieren statistische Messungen (Wilcoxon - Test)
innerhalb und zwischen den Gruppen préoperativ und nach 36 Monaten.

KMAX: maximaler Keratometriewert der kornealen Vorderfliche, KMF: mittlerer Keratometriewert der

kornealen Vorderflaiche, KMB: mittlerer Keratometriewert der kornealen Riickflache, PACHM: korneale Dicke

an der diinnsten Stelle, ISV: Index der Oberflachenvarianz, IHA: Index der H6henasymmetrie, IVA: Index der

vertikalen Asymmetrie, IHD: Index der H6hendeviation, KI: Keratokonus Index, CDVA: Fernvisus mit Korrektur,

UDVA: Fernvisus ohne Korrektur

*p—Wert <0.05
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Alle tomographischen Parameter, inklusive der Keratokonus Indices, CDVA und UDVA
prdaoperativ und Uber einen Beobachtungszeitraum von 36 Monaten sind in Tabelle 3
aufgelistet. Die p - Werte reprasentieren statistische Messungen (Wilcoxon - Test) innerhalb

und zwischen den Gruppen praoperativ und nach 36 Monaten.

Wie in Tabelle 3 zu sehen ist besserte sich die KMAX drei Jahre nach dem Eingriff um 0,3 D
nach Behandlung mit dem konventionellen Dresdner - Protokoll (Gruppe A) (p = 0,04) und
1,4 D nach Behandlung mit dem akzelerierten Protokoll (Gruppe B) (p = 0,01). Es handelte
sich jedoch dabei um keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,113). Eine Abnahme des KMAX, welcher bei Keratokonuspatienten im
Vergleich zur Normpopulation deutlich erhoht ist, wurde als Besserung interpretiert. Die
mittleren Keratometriewerte der Hornhautvorderflache (KMF) und der Hornhautriickflache
(KMB) zeigten in beiden Gruppen wahrend des Beobachtungszeitraums unterschiedliche
Entwicklungen. KMF blieb in Gruppe A (p = 0,717) Uberwiegend stabil, wobei nach dem
akzelerierten Verfahren (Gruppe B) sich Uiber den Zeitverlauf von 36 Monaten eine geringe
und statistisch nicht signifikante Besserung (p = 0,06) zeigte. Der praoperative statistisch
signifikante Unterschied der KMF - Werte zwischen den beiden Gruppen (p = 0,011) dnderte
sich auch 36 Monate nach der Intervention nicht (p = 0,038). Bei den KMB - Werten zeigte
sich eine Zunahme der Ansteilung um -0,2 D (p = 0) nach dem konventionellen Crosslinking,
und um -0,1 D nach der akzelerierten Methode (p=0). Ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen war nach 36 Monaten zu beobachten (p = 0,021).

Die Dicke der Kornea an der diinnsten Stelle (PACHM) entwickelte sich zwischen beiden
Gruppen postoperativ unterschiedlich. In Gruppe A wurde im Verlauf von 36 Monaten eine
weitere Ausdiinnung von 9 um beobachtet (p = 0,014), wahrend sich bei Gruppe B keine
Differenz zeigte (p = 0,063). Die unterschiedlichen Verldufe der PACHM {iber den
Beobachtungszeitraum fiihrten nach 36 Monaten zwischen den Gruppen zu einer statistisch

signifikanten Differenz (p = 0,032).
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Wie in Tabelle 3 gezeigt wird, verbesserten sich die drei Keratokonus Indices ISV (Index of
surface variety), IVA (Index of vertical asymmetry) und Kl (Keratoconus Index) in jeder
Gruppe signifikant, ohne zu einer signifikanten Differenz zwischen beiden Gruppen nach 36
Monaten zu fihren. Der IHA (Index of height asymmetry) blieb Gber den
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen stabil ohne eine signifikante Differenz im Verlauf
und zwischen den Gruppen. Der IHD (Index of height deviation) zeigte eine weitere
Progression nach dem konventionellen Crosslinking (p = 0,001) bei bestehender Stabilitat
nach Behandlung mit dem akzelerierten Crosslinking (p = 0,741). Dies hatte zur Folge, dass
der zwischen den beiden Gruppen praoperativ bestehende signifikante Unterschied des IHD

sich Gber den Beobachtungzeitraum aufloste (p = 0,431 nach 36 Monaten).

Der Fernvisus ohne Korrektur (UCVA) und Fernvisus mit Korrektur (CDVA) verbesserte sich in
beiden Gruppen wahrend des Nachbeobachtungszeitraums kontinuierlich. Nach dem
konventionellen Protokoll (Gruppe A) wurde eine Verbesserung des UDVA von 0.60 +/- 0.37
auf 0.47 +/- 0.32 und des CDVA von 0.36 +/- 0.27 auf 0.27 +/- 0.23 LogMAR verzeichnet.
Nach der Behandlung mit dem beschleunigten Protokoll (Gruppe B) zeigte sich eine
Verbesserung des UDVA von 0.54 +/- 0.39 auf 0.34+/- 0.35 und des CDVA von 0.33 +/- 0.26
auf 0.30 +/- 0.22 LogMAR. Drei Jahre postoperativ konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden (p-Wert UCVA (A # B) =

0,081; p-Wert CDVA (A # B) = 0,344).
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Die Entwicklung der Keratokonus Indices (ISV, IHA, IVA, IHD, KI) und der Dicke der Kornea an
der dinnsten Stelle (PACHM) liber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren wurde auf eine
Korrelation mit dem prdoperativen KMAX - Wert mittels Pearsons - Korrelationstest
untersucht. Es konnte keine Korrelation zwischen diesen Parametern und der praoperativen

KMAX nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4).

Pearsons Korrelationskoeffizient in Bezug Gruppe A Gruppe B

auf die préoperative KMAX (Konventionelles CXL) | (Beschleunigtes CXL)
Delta PACHM -0,167 -0,135

Delta ISV -0,261 -0,139

Delta IHA -0,291 -0,288

Delta IVA -0,225 -0,055

Delta IHD -0,138 0,025

Delta KI -0,133 -0,193

Tabelle 4: Pearsons Korrelationskoeffizient der Entwicklung (Delta) der PACHM und der Keratokonus - Indices in
Bezug auf die préoperative KMAX.

Delta: Differenz der Parameter 36 Monate nach der Operation zum prdoperativen Wert. PACHM: Korneale
Dicke an der dinnsten Stelle, ISV: Index der Oberflachenvarianz, IHA: Index der Hohenasymmetrie, IVA: Index
der vertikalen Asymmetrie, IHD: Index der Hohendeviation, KlI: Keratokonus Index, KMAX: maximaler

Keratometriewert der kornealen Vorderflache.

Abbildung 5 demonstriert den Anstieg der KMAX-, KMF- und KMB - Werte wahrend der
prdoperativen Phase jeder Gruppe. Nach Behandlung zeigte sich bei Gruppe A keine weitere
Progression jedoch auch keine Regression der KMAX - Werte. In Gruppe B war eine
Progression in den ersten postoperativen Tagen zu beobachten, auf die eine stetige
Regression (iber die nachsten 500 Tage folgte. AnschlieBend stabilisierte sich der Wert. In

beiden Gruppen war keine Anderung der KMF - Werte zu beobachten.
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Abbildung 5: Scatterplot Diagramme der KMAX, KMF und KMB. Die X - Achse entspricht der Follow - Up Periode
in Tagen, wobei die y - Achse die Keratometriewerte in Dioptrien reprdsentiert. Zeit Null auf der x - Achse
korrespondiert mit dem Operationszeitpunkt. Alle evaluierten Messungen wurden zwischen 1000 Tagen prd-
und 1500 Tagen postoperativ an allen studienteilnehmenden Patienten durchgefiihrt. Jeder blaue Punkt
entspricht einer einzelnen Messung. Die kontinuierlich verlaufende rote Linie entspricht dem Mittelwert zu

jedem Zeitpunkt.

KMAX: maximaler Keratometriewert der kornealen Vorderfliche, KMF: mittlerer Keratometriewert der

kornealen Vorderflache, KMB: mittlerer Keratometriewert der kornealen Rickflache.
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Der Verlauf der Dicke der Kornea an der diinnsten Stelle (PACHM) und der Keratokonus-

Indices wahrend der praoperativen, perioperativen und postoperativen Phase ist in

Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 6: Scatterplot Diagramme der PACHM (in um) und der Keratokonus - Indices Kl und IVA, die eine
dynamische Verénderung liber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren zeigen.

PACHM: korneale Dicke an der diinnsten Stelle, KI: Keratokonus Index, IVA: Index der vertikalen Asymmetrie
Die PACHM zeigt in beiden Gruppen eine deutliche Abnahme bis zum Zeitpunkt des
Crosslinkings, um anschlieRend in eine stabile Phase Uberzugehen, die bis zu 3 Jahre

postoperativ erhalten bleibt. Die Indices: KI, IVA und ISV zeigen bei beiden Gruppen einen
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Anstieg prainterventionell mit einer postinterventionell dargestellten Abnahme. Die oben
beschriebene unterschiedliche Entwicklung des IHD zwischen den Gruppen ist in Abbildung 7
dargestellt. In Gruppe A (UV - X 1000) ist nach erfolgtem Crosslinking eine weitere Zunahme
und in Gruppe B (UV - X 2000) eine Stabilisation des Wertes erkennbar. Die nicht signifikante
Anderung des IHA iiber den Beobachtungszeitraum wird ebenfalls in Abbildung 7

demonstriert.
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Abbildung 7: Scatterplot Diagramme der Keratokonus - Indices IHD, ISV und IHA, die eine dynamische

Verdnderung liber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren zeigen.

IHD: Index der Hohendeviation, ISV: Index der Oberflachenvarianz, IHA: Index der Hohenasymmetrie
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5 Diskussion

Seit mehr als einem Jahrzehnt wird das konventionelle Crosslinking Verfahren als eine
sichere und effektive Behandlung bei progressivem Keratokonus angesehen. Mehrere
Studien mit einer groRen Anzahl an Patienten haben die Langzeitsicherheit und Effektivitat
des konventionellen Dresdner - Protokolls etabliert. Hauptsachlicher Nachteil dieses
Verfahrens ist der erhohte Zeitaufwand zur Komplettierung des operativen Protokolls, vor
allem fiir den in Lokalanasthesie behandelten Patienten, aber auch fiir den Operateur. Der
Zeitaufwand betragt beim konventionellen Dresdner - Protokoll mindestens eine Stunde.
Dieser besteht vornehmlich aus der Aufsattigungsphase der Hornhaut mit Riboflavin fiir 30
Minuten und der anschlieBenden UV - A Bestrahlung fiir weitere 30 Minuten. Darliber
hinaus wird Zeit fir die Lagerung des Patienten, die Vorbereitung des Operationsareals, die

Lokalanasthesie und das Abschaben des Hornhautepithels bendtigt.

Der Versuch, die Interventionszeit zu reduzieren, fiihrt entweder zu einer Verringerung der
Aufsattigungszeit der Riboflavinlosung oder, basierend auf dem Reziprozitatsgesetz nach
Bunsen und Roscoe, zu einer Erh6hung der Strahlungsintensitat bei gleichzeitiger Reduktion
der Bestrahlungszeit. Dies ermoglicht die Entwicklung beschleunigter
Behandlungsprotokolle, bei denen die Hornhaut in kiirzerer Zeit mit einer héheren UV-A-

Intensitat bestrahlt wird, wahrend die Gesamtstrahlungsdosis konstant bleibt.

GemaR einer experimentellen Studie an Schweineaugen durch Schumacher et al. [68] ist die
biomechanische Stabilitdt der Hornhaut bei der konventionellen Crosslinking Methode (3
mW / cm? fir 30 min) und der beschleunigten Methode (9 mW / cm? fir 10 min) gleich. Die
Werte des Elastizitditsmoduls sind in beiden Gruppen ahnlich und im Vergleich zur nicht
bestrahlten Kontrollgruppe signifikant unterschiedlich. Laut Wernli et al. [69] in einer ex vivo
Studie an Schweineaugen trifft das Reziprozitatsgesetz nach Bunsen und Roscoe nur bis zu
Werten von 40 - 50 mW / cm? zu. Bei héheren Energien und damit verbundener kirzerer
Behandlungsdauer ist die Differenz der Werte des Elastizitdtsmoduls der Hornhaut im

Vergleich mit der nicht bestrahlten Kontrollgruppe nicht signifikant.

Die meisten Autoren postulieren bestimmte relevante Endpunkte, die eine erfolgreiche
Behandlung darstellen. Dazu gehoéren in der Regel die Stabilisierung oder Besserung der
Visuswerte (UDVA, CDVA), der topographischen Parameter (KMAX, KMF, KMB) und der

Hornhautdicke. Einige Studien nehmen auch die Tiefe der Demarkationslinie in ihre
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Bewertung auf, welche die morphologische Grenze zwischen quervernetzter und nicht
quervernetzter Hornhaut darstellt. Jedoch ist das Ausmal}, in dem die Tiefe der

Demarkationslinie mit der Effektivitdt des Verfahrens zusammenhangt, umstritten. [70].

In vivo berichtet die Arbeitsgruppe von Shetty et al.[71] in einer prospektiven Studie mit 138
Augen Uber eine verminderte Effektivitit des Crosslinkings bei zunehmender
Energieintensitat und dementsprechend reduzierter Bestrahlungszeit. In dieser Studie wird
das konventionelle Dresdner - Protokoll (3 mW / cm? fiir 30 min) mit drei unterschiedlichen
beschleunigten Protokollen verglichen, alle mit einer kumulativen Energiedosis von 5,4 J /
cm?. Sie postulieren nach einem Jahr eine dhnliche Wirksamkeit des 3 mW / cm? und des 9
mW / cm? Protokolls, was die Keratometriewerte und die Tiefe der Demarkationslinie
betrifft. Das 5 - minutige 18 mW / cm? Protokoll fihrt zu vergleichbar ginstigen refraktiven
und tomographischen Ergebnissen, unterscheidet sich jedoch signifikant in Bezug auf die
Demarkationslinientiefe. Die Demarkationslinie erscheint hier flacher im Vergleich zu den
zuvor erwdhnten Protokollen. Die Autoren schliefen daraus auf eine moglicherweise
geringere Wirkung der Crosslinking - Behandlung, bzw. auf weniger vernetztes Gewebe. Die
Behandlungsgruppe mit der hochsten UV - A - Intensitat von 30 mW / cm? fiir 3 min erreicht
im Vergleich zur konventionellen Methode eine nur geringe Stabilisierung des Keratokonus
mit statistisch signifikantem Unterlegenheit bzgl. topographischer und refraktiver

Parameter.

In den bis dato durchgefihrten Studien zu den beschleunigten Protokollen bei
Keratokonuspatienten werden hauptsachlich folgende drei Methoden betrachtet: 3 Minuten
UV-A Bestrahlung bei 30 mW / cm?[72, 73], 5 Minuten bei 18 mW / cm? [74-80] und 10
Minuten bei 9 mW / cm? [81-92]. Die jeweiligen postoperativen Nachbeobachtungszeiten
variieren von 6 Monaten bis zu 7 Jahren. Allerdings evaluieren nur einzelne Arbeitsgruppen
die Verfahren in grolReren Studienpopulationen lber einen Nachbeobachtungszeitraum von

Uber 2 Jahren.

Tomita et al. [73] und Hashemian et al. [72] vergleichen das akzelerierte 3 - Minuten
Protokoll (30 mW / cm?) mit dem konventionellen und zeigen eine vergleichbare Effektivitat
und Sicherheit. Hashemian et al. untersuchen eine Studienpopulation von 153 Augen
(konventionelle Behandlung: 76 Augen, beschleunigte: 77 Augen). Die Visuswerte (UDVA /

CDVA) und der KMAX verbesserten sich nach beiden Behandlungsprotokollen, ohne dass
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statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt wurden. Die
Endothelzelldichte blieb ebenfalls in beiden Gruppen ({iber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 15 Monaten stabil. Diskordant zu den positiven Ergebnissen
stellt eine im Jahr 2017 durch Choi et al. publizierte Studie [93] bei einer Studienpopulation
von 28 Augen bei 25 Patienten und Anwendung der beschleunigten Methode im Vergleich
zum konventionellen Crosslinking eine geringere topographische Abflachung fest. Allerdings
sind die Patienten des akzelerierten Studienarmes bei einer Gesamtbestrahlungsdauer von 3
Minuten und 40 Sekunden einer erhohten Gesamtenergiedosis von 6,6 J / cm? ausgesetzt.
Dies macht einen direkten Vergleich der Ergebnisse unmoglich. Beloshevski et al. 2020[94]
vergleichen in ihrer Studie ein Jahr postinterventionell das konventionelle Protokoll mit dem
10 Minuten Protokoll (9 mW / cm?) und dem 3 Minuten Protokoll (30 mW / cm?). Hierbei
zeigt sich zwischen dem konventionellen und dem 3 Minuten Protokoll ein signifikanter
Unterschied der KMF und der Astigmatismuswerte zugunsten des konventionellen

Protokolls.

Einige Arbeitsgruppen haben bis dato das 5 Minuten Protokoll (18 mW / cm?) evaluiert.
Gatzioufas et al. 2013 [74], Sherif 2014 [75], Chow et al. 2015 [77], Hashemi et al. 2015 [78],
Alnawaiseh et al. 2015 [76], Kato et al. 2018 [79] und Hashemi et al. 2020 [80]
demonstrieren, dass dieses Protokoll sicher und effizient zur Therapie des progressiven
Keratokonus geeignet ist. Ein direkter Vergleich mit dem Dresdner - Protokoll erfolgt in fliinf
dieser Studien[75, 77-80]. Vier retrospektive Studien mit einem Follow - up von maximal 18
Monaten ergeben keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen betreffend der
topographischen Parameter, der Hornhautdicke und der Visuswerte. Nur die prospektive
randomisierte Studie von Hashemi et al. 2020 [80] beobachtet 4 Jahre postinterventionell
eine starkere Abflachung der KMAX nach dem konventionellen Dresdner - Protokoll,
allerdings betrifft dies nur die Subgruppe der peripheren Keratokoni (Konus auRerhalb der
zentralen 3 mm). Bei den zentralen Keratokoni (Konus innerhalb der zentralen 3 mm) ist die
Wirksamkeit dhnlich ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Eine
Unterscheidung zwischen peripheren und zentralen Keratokoni ist im klinischen Alltag, aber

auch in Studien unublich.

Mehrere Arbeitsgruppen haben Daten (iber das akzelerierte 10 Minuten Protokoll publiziert.

Elbaz et al. 2014 [82] prasentieren einen stabilisierenden Effekt dieses Protokolls an 16
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Augen mit leichten bis mittelschweren Keratokoni bei einem Follow - up von 12 Monaten. Es
wird eine leichte, nicht signifikante Verbesserung der KMAX - Werte beschrieben und eine
signifikante Steigerung der UDVA. Kymionis et al. [83] demonstrieren in einer kleinen,
prospektiven interventionellen Fallserie die Sicherheit dieses Protokolls in Bezug auf die
Endothelzelldichte und CDVA. Studien, die einen Vergleich des konventionellen Dresdner —
Protokolls mit dem beschleunigten (10 Minuten bei 9 mW / cm?) vornehmen, sind bezlglich
der Aussage zur Effektivitdt des beschleunigten Verfahrens ahnlich heterogen wie bei den

vorher genannten Protokollen.

Brittingham et al. 2014 [81] berichten in einer retrospektiven Studie von 131 behandelten
Augen mit einer Beobachtungszeit von einem Jahr Uber einen statistisch signifikanten
negativen Einfluss des beschleunigten Protokolls auf die korneale Topographie (KMAX) und
die Tiefe der Demarkationslinie gegeniiber dem konventionellen Protokoll. 81 von 131
Augen werden hier mit dem 30 - min(tigen konventionellen Protokoll behandelt und 50 mit
dem akzelerierten Protokoll von 10 Minuten. Eine prospektive randomisierte Studie von
Ucakhan und Yesiltas 2020 [88] mit 59 Augen, davon 32 mit der konventionellen und 27 mit
dem akzelerierten 10 Minuten Protokoll behandelt, zeigt bei drei topographischen Indices
(IHD, KI, CKI), der Tiefe der Demarkationslinie und dem vertikalem Koma der
Hornhautvorderflache eine statistisch signifikante Unterlegenheit des akzelerierten
Protokolls im Vergleich zum konventionellen. Das Koma ist eine Aberration hoherer
Ordnung, die oft bei Keratokonuspatienten vorkommt und nach der Optik anstatt eines
scharfen Bildes einen Bildpunkt mit zum Rande der Optik gerichteten Schweif (von lat. coma:
Schweif) entstehen lasst. Der CKI ist der zentrale Keratokonus Index, ein topographischer
Parameter, der aus dem Verhaltnis zwischen dem mittleren Krimmungsradius eines
peripheren Rings und dem mittleren Krimmungsradius eines zentralen Rings der
Hornhautvorderflaiche berechnet wird. Beide vorher genannten Werte werden nicht in

unserer Studie berticksichtigt.

Im Kontrast zu den oben erwdhnten Ergebnissen postulieren deutlich mehr Arbeitsgruppen
eine Gleichwertigkeit dieser beiden Protokolle. Sadoughi et al. 2018 [87] veroffentlichen
Daten von 15 Patienten mit bilateral progressivem Keratokonus: 15 Augen werden mit dem
konventionellen und 15 mit dem beschleunigten Protokoll behandelt. Hierbei ergeben sich

bei beiden Protokollen nach einem Jahr vergleichbare klinische und keratometrische
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Ergebnisse. Ahnliche Ergebnisse -wie oben beschrieben- erreichen in ihrer prospektiven
randomisierten Studie Shetty et al. 2015 [71]. Die Arbeitsgruppe von Cummings et al. 2016
[84] bestdtigen die Gleichwertigkeit in einer retrospektiven Studie mit 100 Augen
(konventionell: 66, beschleunigt: 34) und postulieren, dass nach Anwendung der
akzelerierten 10 Minuten Methode im Vergleich zur konventionellen Methode eine starkere,

statistisch signifikante korneale Abflachung tber die ersten 12 Monate auftritt.

Nicula et al. [91] zeigen in einer retrospektiven Studie von 2021 in einer Gruppe von 183
Augen (konventionell: 93, beschleunigt: 90) eine signifikante Besserung der Visuswerte
(UCVA / CDVA) und der topographischen Parameter (KMAX / KMF) innerhalb der Gruppen,

aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Kandel et al. [90] vergleichen in einer multizentrischen retrospektiven Studie aus 24
internationalen Zentren, publiziert Ende 2021, 266 Augen behandelt mit der konventionellen
CXL - Methode mit 418 Augen die mit der beschleunigten 9 mW / cm? behandelt werden.
Nach einem Follow - Up von einem Jahr ergibt sich kein Unterschied zwischen den
Protokollen. Die Keratometriewerte, Hornhautdicke an der diinnsten Stelle, Sehscharfe und

unerwinschte Ereignisse sind zwischen den Gruppen dhnlich.

Burcel et al. [92] vergleichen in einer prospektiven Studie von 2022 beide Protokolle. Diese
prospektive Studie umfasst 79 Augen mit progressivem Keratokonus (konventionell: 42
Augen, beschleunigt: 37 Augen). Die Auswertung erfolgte Uber 24 Monate. CDVA,
spharisches Aquivalent, Astigmatismus, KMAX und CCT verbesserten sich sowohl nach dem
beschleunigten als auch nach dem konventionellem Verfahren signifikant, ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Wahrend der 24 - monatigen Nachbeobachtungszeit
wurde die CDVA - Verbesserung in der beschleunigten Gruppe friiher erreicht (nach einem

Monat gegenliber drei Monaten).

Die Problematik der bis heute publizierten Studienergebnisse besteht vor allem in der
Existenz variabler Behandlungsprotokolle, dem oft begrenztem Follow - up und kleiner
Patientenzahlen. Neue und unterschiedliche Behandlungsprotokolle fiihren zu

widersprichlichen Aussagen und erschweren den Vergleich der Ergebnisse.

Die in dieser Arbeit aufgefiihrte retrospektive Langzeitanalyse einer grolRen

Patientenpopulation umfasst den Vergleich des 10 Minuten akzelerierten Protokolls mit dem
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konventionellen, weltweit etablierten Dresdner - Protokoll. Diese Studie festigt und bestatigt
die Effektivitat des beschleunigten Crosslinkings in einer groRen Patientenpopulation durch
Prasentation von vergleichbar glinstigen Ergebnissen wie im etablierten Dresdner —
Protokoll. Dies bestatigen die hier prasentierten positiven Langzeitresultate der
postoperativen Keratometriewerte sowie der Visuswerte. Aullerdem wurde eine
Verbesserung der meisten tomographischen Parameter sowie Keratokonus - Indices (ISV /
IVA  /KI) der Pentacam® nach einer Kollagenquervernetzung unabhdngig vom
Behandlungsprotokoll dargestellt. Einer der wichtigsten Verlaufsparameter, der auch fir die
Indikation der Behandlung von erheblicher Bedeutung ist, der KMAX, bessert sich in beiden
Gruppen drei Jahre nach der Intervention. Nach dem konventionellen Dresdner - Protokoll
(Gruppe A) um 0,3 D (p = 0,04) und 1,4 D nach Behandlung mit dem akzelerierten Protokoll
(Gruppe B) (p = 0,01), ohne eine statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen (p =
0,113).

AulRerdem scheint der praoperative KMAX - Wert keinen signifikanten Rickschluss auf die
postoperative Entwicklung der kornealen Dicke an der diinnsten Stelle (PACHM) und der
Keratokonus - Indices zu erméglichen. Eine Korrelation wiirde Prognosen zur postoperativen
Entwicklung vereinfachen, kann jedoch mittels des Pearson Korrelationstests nicht

nachgewiesen werden.

Im untersuchten Patientenkollektiv wird gezeigt, dass 3 Jahre nach Intervention keine
weitere Ausdiinnung der Hornhaut nach Anwendung des akzelerierten Protokolls stattfindet
(p = 0,063). Im Gegensatz dazu kommt es nach der Behandlung mit dem konventionellen
Protokoll zu einer signifikanten Ausdiinnung der Hornhaut um weitere 9um (p = 0,014). Die
unterschiedliche Entwicklung der Hornhautdicke an der diinnsten Stelle fiihrt 36 Monate
postinterventionell zu einer statistisch signifikanten Differenz zwischen den Gruppen (p =
0,032). Dies deckt sich mit den publizierten Daten von Avni - Zaubermann et al. 2021 [89]
und Salman et al. 2021 [95]. Beide Arbeitsgruppen demonstrieren eine statistisch
signifikante geringere Ausdiinnung der Hornhaut nach dem beschleunigtem Verfahren. Die
Studienpopulation von Salman et al. [95] weicht allerdings geringfiigig von unserer Studie ab,
da eine Gruppe mit dem konventionellen Protokoll und die andere mit einer Energie von 10

mW / cm? Uber 9 min bestrahlt wurde.

42



Die Ursache der geringeren kornealen Ausdiinnung nach Anwendung des beschleunigten
Protokolls kann méglicherweise mit der geringeren Quervernetzung der zentralen Kornea
zusammenhadngen, was zu einer weniger starken Schrumpfung des kornealen Gewebes im
Zentrum flhrt. Auf den ersten Blick mag dies paradox klingen, aufgrund der aus
Pathophysiologie des Keratokonus entstehenden Annahme, dass eine Hornhaut mit mehr

Quervernetzungen auch stabiler sein muss.

Jedoch nimmt wahrend des akzelerierten Verfahrens als Folge der veranderten
Strahlenverteilung der neueren UV - Lampen (UV - X 2000, IROC Innocross AG, Zug, Schweiz)
die Tiefe der quervernetzten Hornhaut im Vergleich zum Dresdner - Protokoll im Zentrum
ab, wahrend in der Peripherie die Tiefe reziprok zunimmt. Diese Hypothese stimmt mit einer
Studie von Ng et al. 2015 [96] Uiberein, die nach dem beschleunigten Protokoll eine flachere
zentrale Demarkationslinie, hingegen in der Peripherie eine tiefere Demarkationslinie im
Vergleich zum konventionellen Dresdner - Protokoll beobachten. Die Demarkationslinie
entspricht nach Seiler und Hafezi 2006 [53] dem quervernetztem Gewebe. Die Verbesserung
der tomographischen Parameter scheint mit der veranderten Strahlenverteilung wahrend
der Behandlung mit dem akzelerierten Protokoll zusammenzuhadngen, die zu der oben
beschriebenen vermehrten Quervernetzung in der Peripherie fiihrt. Dies ist bedingt durch
eine Berlcksichtigung der kornealen Kurvatur vor der Bestrahlung mit der neueren UV —

Lampe (UV - X 2000).

Dies ist die erste unizentrische Studie, die das akzelerierte 10 - Minuten Crosslinking
Verfahren an einem derart groBen Patientenkollektiv Gber einen Zeitraum von mindestens
drei Jahren beobachtet. Die Scatterplot - Diagramme demonstrieren die hohe Anzahl an
Messungen zur Darstellung einer retrospektiven Evaluation. Zudem zeigt der prdoperative
Verlauf von mindestens sechs Monaten und die postoperative Entwicklung der
tomographischen Parameter den Verlauf und den Effekt jedes Protokolls getrennt
voneinander. Die statistische Auswertung in jeder Gruppe einzeln und zwischen den
Gruppen fihrt alle Unterschiede wahrend des Beobachtungszeitraumes von drei Jahren im

Detail auf.

Der positive Effekt der beschleunigten Crosslinking Methode ist in einigen Fallserien und
Kurzzeit - Studien schon aufgezeigt. Nur wenige kdnnen Gegenteiliges bezuglich Sicherheit

und Effektivitat dieses Verfahrens beobachten. Auch die hier durchgefiihrte retrospektive
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Datenbankanalyse an einem groflen Patientenkollektiv von 413 Augen von 316 Patienten
bekraftigt die schon vorhandenen Studienergebnisse zur Effizienz und Wirksamkeit des
Verfahrens und bietet Langzeitdaten zur Visusentwicklung und topographischen

Veranderung bei behandelten Patienten mit progressivem Keratokonus.

Die Limitation dieser Studie liegt im retrospektiven Design. Es handelt sich dabei um eine
Auswertung von Patientendaten, die einen Verlauf von mindestens sechs Monaten und
ausreichende Kontrolluntersuchungen aufweisen. Fir eine prospektive Studie diesen
Umfangs ware aufgrund des ,loss of follow - up” eine noch gréBere Patientenpopulation

erforderlich.

Das Crosslinking ist zurzeit die einzige anerkannte Methode zum Aufhalten der
Krankheitsprogression von kornealen Ektasien insbesondere des Keratokonus. Betroffene,
die friher symptomatisch nur mit Kontaktlinsen behandelt werden konnten und auf einen
glnstigen Verlauf hofften, mit dem Risiko einer Keratoplastik im Endstadium, kénnen
heutzutage mit dem Crosslinking effektiv behandelt werden und eine Keratoplastik umgehen
bzw. hinauszégern. Da es sich um eine neue Methode mit unterschiedlichen
Behandlungsprotokollen handelt, ist die Durchfiihrung weiterer Studien tber das Verfahren
und seine Variationen unerlasslich. Von groflem Interesse ist zudem der Langzeitverlauf der
behandelten Patienten, insbesondere im Hinblick auf die Annahme, dass der Effekt des
Crosslinkings laut einigen Autoren durch eine kiinstliche, friihzeitige Alterung der Hornhaut

hervorgerufen wird [97].

Der Fortschritt in der Keratokonus - Diagnostik ist ein zusdtzlicher Baustein fiir eine
rechtzeitige Therapie eines progredienten Keratokonus. Die modernen Tomographiegerate
ermoglichen durch ihr hohes Auflosungsvermogen eine zuverldssige und frihzeitige
Diagnose einer Ektasie und erlauben eine raschere Intervention mittels Crosslinking. Viele
Zentren weltweit empfehlen im Hinblick auf die Effektivitat und Sicherheit des Verfahrens
ein immer frihzeitigeres korneales Crosslinking. Dies verhindert nicht nur die Progression
eines Keratokonus, sondern vermeidet zusdtzlich die in fortgeschrittenen Stadien
auftretenden Aberrationen hoherer Ordnung, die nur schwer mittels Kontaktlinsen
auszugleichen sind. Ein frihes Crosslinking ist flir die Lebensqualitdt der Patienten von
herausragender Bedeutung [98] und erweist sich als eine effektive Methode zur Behandlung

eines progredienten Keratokonus bereits in Anfangsstadien [99].
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Die Verkirzung der Interventionszeit fiihrt zu einer signifikanten Entlastung der
augenarztlichen Operationszentren und reduziert die langeren Wartezeiten auf einen
Crosslinking - Termin, wie sie heutzutage in vielen Zentren deutschlandweit vorkommen.
Gleichzeitig steigt bei einer geringeren Operationsdauer auch die Attraktivitat des
Verfahrens im ambulanten Bereich unter den niedergelassenen Augendrzten, was sich
zusatzlich positiv auf die Wartezeiten auswirkt. Ein sicheres und komplikationsarmes
Verfahren wie das korneale Crosslinking kann nach entsprechender Schulung auch ohne

groRRen logistischen und finanziellen Aufwand im ambulanten Bereich durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass das beschleunigte 9 mW / cm? Crosslinking-
Verfahren in Bezug auf die Stabilitdit des Visus und der Keratometriewerte dem
konventionellen 3 mW / cm? Verfahren gegenuber gleichwertig ist. Gleichzeitig ergibt sich
aus unseren Ergebnissen eine Uberlegenheit des beschleunigten Protokolls in Bezug auf die
geringere korneale Ausdiinnung postoperativ. Es bleibt jedoch abzuwarten, inwieweit sich
dieser signifikante Unterschied klinisch bemerkbar macht, da Differenzen von wenigen
Mikrometern Hornhautdicke normalerweise vom Patienten nicht wahrgenommen werden.
Entscheidend wird sein, ob die Hornhautdickendifferenz zwischen den Studiengruppen in
Zukunft weiter zunimmt und eine klinische Relevanz entwickelt. Die vorliegenden
Ergebnisse, einschlielllich der erzielten zeitlichen Einsparung bei der Anwendung des

beschleunigten Protokolls, unterstreichen die Empfehlung fiir dessen Verwendung.

Wie bereits oben erwahnt, gibt es bereits Behandlungsprotokolle, die mit noch mehr Energie
pro Zeit die Operationsdauer weiter verkilirzen[73, 93]. Die Daten zu diesen Protokollen sind
jedoch nicht ausreichend, um eine Aussage Uber deren Effektivitat und Sicherheit zu treffen.
Die Grenze des physikalisch Moglichen beim Versuch die Operationsdauer so gering wie
moglich zu gestalten, ist hier vermutlich das unzureichende Sauerstoffangebot in der
atmospharischen Luft bei zunehmender Energieintensitdt vor allem im tiefer gelegenen
Stroma [100]. Schon bei Strahlenintensititen von mehr als 9 mW / cm? ist laut Seiler et al.
2021 die Sauerstoffverfligbarkeit nach den ersten 200 pm kornealen Stromas erschopft

[101].

Ein Ansatz, die verringerte Effektivitdit durch das begrenzte Sauerstoffangebot zu
Uberwinden, sind die gepulsten Protokolle. Wahrend der Behandlung wird die UV-A

Bestrahlung in bestimmten Intervallen unterbrochen, um der Sauerstoffdepletion
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entgegenzuwirken [102, 103]. Die Wirksamkeit dieser Methode wird jedoch angezweifelt, da
die Sauerstoffkonzentration im kornealen Gewebe erst einige Minuten nach Beendigung der
Bestrahlung den Normalzustand erreicht [104] und die Intervalle von wenigen Sekunden bei

den aktuellen gepulsten Protokollen nicht ausreichend sind.

Zukilnftig konnen wir auf ein polymodales Spektrum an therapeutischen Optionen fir
Keratokonuspatienten hoffen. Schon heutzutage werden die unterschiedlichen Crosslinking
Optionen mit anderen operativen Verfahren kombiniert. Vielversprechend sind hier
Kombinationsoperationen aus refraktiven Eingriffen und einem Crosslinking, um Patienten
nicht nur eine Erhaltung des Ist - Zustandes zu ermoglichen, sondern auch eine Korrektur der
vielfdltigen optischen Aberrationen. Interessante Behandlungskonzepte sind die
Kombinationen von refraktiven Eingriffen wie z.B. einer photorefraktiven Keratektomie mit
einem kornealen Crosslinking [38, 105-108]. Lange Zeit waren refraktive Eingriffe bei
Keratokonuspatienten kontraindiziert aufgrund der herbeigefiihrten kornealen Instabilitat.
Die positiven Langzeitergebnisse des Crosslinkings und die zunehmende Prazision der
photoablativen Verfahren sind die treibende Kraft dieser Entwicklung. Heutzutage gibt es
viele Chirurgen, unter ihnen auch Pioniere der refraktiven Chirurgie, die diesen

Paradigmenwechsel vorantreiben.
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6 Zusammenfassung
Das korneale Crosslinking ist mittlerweile ein seit mehr als einem Jahrzehnt etabliertes

Verfahren zur Behandlung von kornealen Ektasien, insbesondere des Keratokonus. Versuche,
die Interventionszeit zu reduzieren, fihrten zu Modifikationen des urspriinglich von
Wollensak et al. [51] entwickelten Protokolls. Auch wenn heutzutage die beschleunigten
Behandlungsprotokolle an mehreren Kliniken angewandt werden, gibt es wenige Studien
zum Vergleich der Protokolle untereinander. Diese Studie beinhaltet 413 Augen von 316
Patienten mit progressivem Keratokonus, die eine Crosslinking Behandlung im Zeitraum von
1. Januar 2009 bis 30. Dezember 2014 in der Augenklinik der LMU - Miinchen erhielten. Die
Behandlung erfolgte entweder mit dem konventionellen Dresdner - Protokoll (Gruppe A -
Strahlungsenergie: 3mW / cm?, Bestrahlungsdauer: 30 min) oder mit dem beschleunigten
Protokoll (Gruppe B - Strahlungsenergie: 9 mW / cm?, Bestrahlungsdauer: 10 min). Mit dem
konventionellen (Gruppe A) wurden 131 Augen von 101 Patienten und mit dem
beschleunigten Protokoll (Gruppe B) 282 Augen von 215 Patienten behandelt. UCVA
(Fernvisus ohne Korrektur) und CDVA (Fernvisus mit Korrektur) sowie die Tomographiedaten
(Pentacam HR®) wurden wahrend eines postoperativen Beobachtungszeitraumes von 36
Monaten zwischen den Gruppen verglichen. UCVA und CDVA stiegen in beiden Gruppen
ohne statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen nach 36 Monaten (p = 0.081 und
p = 0.344). Der maximale Keratometriewert der kornealen Vorderfliche (KMAX) ergab in
beiden Gruppen eine statistisch signifikante Besserung (p = 0.04, p = 0.01) ohne signifikante
Differenz zwischen den Gruppen (p = 0.113). Die Keratokonus - Indices (ISV, IVA, Kl)
besserten sich unabhadngig vom Behandlungsprotokoll ohne statistisch signifikante Differenz
zwischen den Gruppen (p =0.21, p = 0.316, p = 0.107). Die Hornhautdicke (PACHM) zeigte in
Gruppe A eine weitere Abnahme um 9 um (p = 0.014) und blieb in Gruppe B stabil (p =
0.063) mit statistisch signifikanter Differenz zwischen den Gruppen nach 36 Monaten (p =
0.032). Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass das beschleunigte Crosslinking - Protokoll
ahnliche Ergebnisse wie das konventionelle Dresdner - Protokoll bezliglich der
Keratometriewerte, der Keratokonus - Indices und der Visusentwicklung erzielt. Gleichzeitig
offenbaren unsere Ergebnisse eine Uberlegenheit des beschleunigten Protokolls in Bezug auf
die geringere korneale Ausdiinnung nach der Operation. Dieser Vorteil, zusammen mit der
Zeitersparnis bei Anwendung des Protokolls sind Uberzeugende Argumente fir dessen

Verwendung.
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6.1 Summary
Corneal crosslinking is an established method for more than a decade for the treatment of

corneal ectasias, especially keratoconus. Attempts to reduce the intervention time led to
modifications of the protocol originally developed by Wollensak et al.[51]. Although many
ophthalmic operation centers today use accelerated treatment protocols, there are few
studies comparing the protocols with one another. 413 eyes of 316 patients with progressive
keratoconus who received a crosslinking treatment in the period from 01/01/2009 to
30/12/2014 in the eye clinic of the Ludwig Maximilian University of Munich were included in
this study. The treatment was conducted either with the conventional Dresden protocol
(group A - radiation energy: 3mW / cm?, radiation time: 30 min) or with the accelerated
protocol (group B - radiation energy: 9mW / cm?, radiation time: 10 min). 131 eyes of 101
patients were treated with the conventional protocol (group A) and 282 eyes of 215 patients
with the accelerated protocol (group B). UCVA (uncorrected distance visual acuity) and CDVA
(corrected distance visual acuity) as well as tomography data (Pentacam HR®) were
compared between the groups during a postoperative observation period of 36 months.
UCVA and CDVA increased in both groups without statistical significance between the two
groups after 36 months (p = 0.081 and p = 0.344, respectively). The maximum keratometry
value of the anterior corneal surface (KMAX) showed statistically significant improvement in
both groups (p = 0.04, p = 0.01) with no significant difference between groups (p = 0.113).
Keratoconus indices (ISV, IVA, Kl) improved regardless of treatment protocol with no
statistically significant difference between groups (p = 0.21, p = 0.316, p = 0.107). The
thinnest corneal thickness (PACHM) showed a further decrease of 9 um in group A (p =
0.014) and remained stable in group B (p = 0.063) with a statistically significant difference
between groups after 36 months (p = 0.032). In conclusion, our study demonstrates that the
accelerated crosslinking protocol yields comparable outcomes to the conventional Dresden
protocol regarding keratometry values, keratoconus indices, and visual acuity. Furthermore,
our findings highlight the superiority of the accelerated protocol in terms of reduced corneal
thinning post-surgery. This advantage, combined with the time-saving aspect of this

protocol, provides a compelling rationale for its adoption.
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