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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Die Messung der zentralen Hornhautdicke ist mit
unterschiedlichen physikalischen Methoden mdglich. Diese Methoden werden auch in
der klinischen Praxis eingesetzt. Die Kenntnis der Unterschiede und Vergleichbarkeit
ist fir eine zuverlassige Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle unerlasslich. Das
Ziel dieser prospektiven Studie war es, Messungen der zentralen Hornhautdicke mit
vier verschiedenen Messmethoden durchzufiihren, um Unterschiede zu identifizieren

und die Vergleichbarkeit der Methoden im klinischen Einsatz zu bewerten.

Patienten und Methoden: Die zentrale Hornhautdicke von 42 Augen von 21
gesunden jungen weiblichen Probanden wurde mit vier verschiedenen Methoden
gemessen und der Mittelwert aus finf Messungen ermittelt. Hierbei wurde die
Ultraschallpachymetrie (Tomey-AL 3000 Ultraschallpachymeter) als Standardmethode
mit der Scheimpflugkamera (Pentacam® HR), der optischen Koharenztomographie
(OCT, Visante™OCT) und dem Spekularmikroskop (Topcon 2000p) verglichen.

Ergebnisse: Die htéchsten Durchschnittswerte der Hornhautdicke wurden mit der
Ultraschallpachymetrie gemessen (564 + 43 pm). Die Werte der anderen
Messmethoden lagen durchschnittich bei 558 + 42 pm (Pentacam® HR
Scheimpflugkamera), 541 + 43 pm (Visante™ OCT) und 531 * 41 um (Topcon AL

3000). Es zeigte sich eine hohe Korrelation der Methoden untereinander.

Schlussfolgerungen: Die verwendeten Messmethoden sind fur den taglichen Einsatz
in Kliniken und Praxen geeignet. Durch die unterschiedlichen physikalischen
Messprinzipien der einzelnen Gerate ergeben sich jedoch abweichende zentrale
Hornhautdicken. Daher ist es fiir Verlaufskontrollen empfehlenswert, die Verlaufsdaten

mit der jeweils gleichen Messmethode zu erheben.



Abstract

Background and Aims: Central corneal thickness may be determined using different
physical methods. These methods are also employed in clinical practice. Knowledge
of their differences and comparability is essential for reliable diagnostics, therapy and
follow-up. The aim of this prospective study was to perform measurements of central
corneal thickness with four different methods to identify differences and evaluate the

comparability of the methods.

Patients and Methods: The central corneal thickness was measured with four
different methods in 42 eyes of 21 healthy young female volunteers and the mean
value of five measurements was determined. Ultrasound pachymetry (Tomey-AL 3000
ultrasound pachymeter) as the standard method was compared with a Scheimpflug
camera (Pentacam® HR), optical coherence tomography (OCT, Visante™OCT) and a

specular microscope (Topcon 2000p).

Results: The highest average corneal thickness values were measured by ultrasound
pachymetry (564 = 43 um). The values of the other measuring methods averaged
558 + 42 uym (Pentacam® HR Scheimpflug camera), 541 + 43 pym (Visante™ OCT)
and 531 + 41 pm (Topcon AL 3000). There was a high correlation between the
methods.

Conclusions: The measuring methods used are suitable for daily use in clinics and
practices. However, the different physical measuring principles of the individual
devices result in different central corneal thickness values. Therefore, it is
recommended to collect follow-up data with the same measuring method used at the

first consultation.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie und Funktion der Hornhaut

Die Hornhaut wird als das optische Fenster des Auges bezeichnet. Durch die
Brechung der Lichtstrahlen an der Vorder- und Ruckflache ist sie fur die optische
Qualitat des Bildes auf der Netzhaut von entscheidender Bedeutung (Delmonte and
Kim, 2011). Mit ca. 43 Dioptrien stellt sie den grol3ten Anteil der Gesamtbrechkraft des
optischen Apparates. Die Cornea ist im mittleren Drittel sphéarisch gekrimmt und
diinner als am Randbereich. Am Limbus, dem Ubergang von Cornea zur Sklera, flacht
sie ab und wird dicker. Dort ist sie in die schwacher gekrimmte Sklera eingefugt. Die
Hornhaut selbst verfugt Uber keine versorgenden BlutgefalRe, sondern wird Uber

Diffusion, vor allem von Kammerwasser und Tranenfilm, versorgt (Grehn, 2006).

Die Hornhaut besteht aus funf Gewebeschichten: dem Hornhautepithel, der Bowman-
Membran, dem Hornhautstroma, der Descemet-Membran und dem Hornhautendothel
(Abbildung 1).

Epithel (ca. 40 um)

Basalmembran (ca. 1 um)
Bowman-Lamelle (ca. 8-14 um)

rHornhautstroma (ca. 450 um)

_ ; Descemet-Membran (ca. 5-10 um)
- “Hornhautendothel (ca. 4 pm)

Abbildung 1: Histologie der Hornhaut
(Lang, 2008b)

Die Oberflache der Hornhaut bildet das Epithel. Es besteht aus mehrschichtigem, nicht
verhornendem Plattenepithel (Kanski, 2012). Die Bowman-Membran befindet sich

unterhalb des Epithels und ist Gber eine Basalmembran mit den Basalzellen des
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Epithels verbunden. Sie besteht in erster Linie aus einer azellularen oberflachlichen
Stromaschicht. Das Hornhautstroma macht bis zu 90 % des Hornhautvolumens aus
(Xuan et al., 2016). Dieses besteht aus Uber 1.600 verschiedenen Proteinen, unter
anderem Kollagenfasen, Enzymen und Proteoglykanen. Unterhalb des Stromas
befindet sich die Descemet-Membran, eine relativ feste Schicht, die auch bei tiefen
stromalen Verletzungen ein Aufrechterhalten der Vorderkammer gewahrleistet. An der
Unterseite der Descemet-Membran liegen die Endothelzellen (Kanski, 2012, Lang,
2008a). Das Hornhautendothel hat eine wichtige Pumpfunktion zur Entwasserung des
Hornhautstromas. Diese Pumpe ist gegen den hydrostatischen Druck gerichtet und
erhalt bis zu einem Augeninnendruck von ca. 40 mmHg ihre Pumpfunktion. Die
Entwasserung ist fur die Transparenz und Konstanz der Hornhautdicke entscheidend.
Dazu ist ein konstanter Wassergehalt des Stromas von ca. 70 % erforderlich, der von
der oben genannten Pumpfunktion aufrechterhalten wird. Eine Endothelzelldichte von
> 1500 Zellen/mma? ist fur diese Funktion notwendig (G.O.H, 1997). Die Hornhautdicke
ist aufgrund dieser Flussigkeitsverhaltnisse einer zirkadianen Schwankung durch
Wasserverlust Uber den Tagesverlauf unterlegen (Du Toit et al., 2003, Harper et al.,
1996). Eine Abhéangigkeit der Hornhautdicke von der Oberflachentemperatur konnte
bisher nicht nachgewiesen werden (Pattmoller et al., 2015).

1.2 Bedeutung der Pachymetrie in der Augenheilkunde

Die Kenntnis der Hornhautdicke ist sowohl in der augenheilkundlichen Diagnostik und
Therapie als auch in der perioperativen Versorgung erforderlich. Zudem kommt der
Messung der Hornhautdicke, der Pachymetrie, eine entscheidende Bedeutung bei der
Erkennung von Veradnderungen und Erkrankungen der Hornhaut zu (Ghemame et al.,
2019). Die Pachymetrie finden somit eine klinische Anwendung in der refraktiven
Chirurgie, der Glaukomdiagnostik, der Astigmatismuskorrektur, der
Keratokonuserkennung und bei anderen Erkrankungen (Brenner et al., 2017, Crispim
et al., 2019, Yoshida et al., 2020, Eissa et al., 2020, Canan et al., 2020). Die
Nachbehandlung nach einer LASIK sollte auch eine Pachymetrie beinhalten, da nach
entsprechender Behandlung der tatsachliche Augeninnendruck durch die dinnere
Hornhaut signifikant unterschatzt wird (Ajazaj et al., 2018). Die zentrale Hornhautdicke

ist ein entscheidender Faktor in der Interpretation der gemessenen



Augeninnendruckwerte, und somit fir die Risikobewertung bei Glaukom oder okularer
Hypertension unerlasslich (Belovay and Goldberg, 2018). Weicht die gemessene
zentrale Hornhautdicke vom Durchschnittswert von ca. 550 pum ab, muss der
Augeninnendruck entsprechend angepasst werden (Luebke and Maier, 2019). Dies
erfolgt Ublicherweise entsprechend der von Kohlhaas et al., entwickelten Dresdner
Korrekturtabelle, anhand derer der Augeninnendruck um etwa 1 mmHg pro 25 pm
Abweichung vom Durchschnittswert korrigiert wird, wobei der Druck bei einer diinnen
Hornhaut nach oben, bei einer dicken Hornhaut nach unten korrigiert wird (Kohlhaas
et al., 2006). Der Goldstandard fur die Tonometrie, die Messung des
Augeninnendrucks, ist bis heute die bereits 1957 etablierte Goldmann-
Applanationstonometrie (Goldmann and Schmidt, 1957, Wachtl et al., 2017).
Umgekehrt wird die Hornhautdicke vom Augeninnendruck und von anderen
Parametern beeinflusst. In der multizentrischen, randomisierten Ocular Hypertension
Treatment Study (OHTS), in der ein Zusammenhang zwischen einem pathologisch
erhohten Augeninnendruck und Schaden der Papillen und des Gesichtsfeldes
untersucht wurde, zeigte sich unter Therapie der bestehenden okularen Hypertension
eine Abnahme der Hornhautdicke (Brandt et al., 2020). Die Hornhautdicke wird zudem
vom Alter des Patienten beeinflusst, da sie mit zunehmendem Alter abnimmt (Hashemi
et al., 2016). Darum sind gerade bei élteren Menschen wiederholte Messungen der
Hornhautdicke sinnvoll, um pathologische Veranderungen frihzeitig zu erkennen und
gegebenenfalls eine entsprechende Korrektur des Augeninnendrucks vorzunehmen
(Brandt et al., 2008). Die Fuchs’sche Endotheldystrophie (Sarnicola et al., 2019) fuhrt
Uber einen zunehmenden Verlust der Endothelzellen zu einer Verdickung der
Hornhaut. Zudem ist eine abnehmende Hornhautdicke ein klinisches Zeichen fur einen
Keratokonus und somit die Pachymetrie fiur die Diagnosestellung auch dieser

Erkrankung entscheidend (Masiwa and Moodley, 2020).



1.3 Methoden der Pachymetrie

Die zentrale Hornhautdicke kann mit Methoden des direkten Kontaktes und
kontaktlosen Methoden gemessen werden. Die direkte Ultraschall-Pachymetrie ist die
gebrauchlichste Methode zur Bestimmung der Hornhautdicke. Dabei wird eine
Ultraschallsonde direkt auf die vordere Hornhautoberflache appliziert (Williams et al.,
2011). Zu den Einschrankungen dieser Methode gehdren jedoch der direkte Kontakt
mit der Hornhautoberflache, die mdgliche Fehlausrichtung der Ultraschallsonde
senkrecht zur Hornhautoberflache und die unzureichende Verschiebung des
Tranenfilms nach der Sondenkompression (Khaja et al., 2015). Es wurden daher
kontaktlose Techniken wie die optische Koharenztomographie und die
Spekularmikroskopie entwickelt und mit unterschiedlichem Erfolg zur Messung der
zentralen Hornhautdicke eingesetzt. In der Vergangenheit wurden mehrere Studien
durchgefuhrt, um zwei oder mehr dieser Messmethoden miteinander zu vergleichen
(Al-Farhan and Al-Otaibi, 2012, Christensen et al., 2008, Jonuscheit and Doughty,
2009, De Bernardo et al., 2018, Dogan and Ertan, 2019, Garza-Leon et al., 2019,
Mansoori, 2018, Reinstein et al., 2015, Sorkin et al., 2020). Ein Vergleich von vier
verschiedenen Messmethoden an denselben Patienten wurde bisher jedoch nur in
wenigen Studien vorgenommen (Gokcinar et al., 2019, Dodan and Ertan, 2019,
Gonzalez-Pérez et al., 2018, Khaja et al., 2015).

1.4 Ziel der Studie

Die Hornhautdicke kann durch verschiedene Messmethoden bestimmt werden. Diese
beruhen auf unterschiedlichen physikalischen Prinzipien. In der Klinik werden
vorwiegend optische und akustische Verfahren eingesetzt. Die gemessene
Hornhautdicke kann sich zwischen den Messmethoden unterscheiden. Fir einen
verlasslichen Einsatz der Pachymetrie ist es daher unerlasslich, die Unterschiede
zwischen den einzelnen Messmethoden, ihre Vor- und Nachteile und die
Vergleichbarkeit untereinander zu kennen. Bisher gab es erst wenige Untersuchungen

am gesunden Auge, die vier verschiedene Techniken miteinander verglichen.

Das Ziel der Studie war es daher, Unterschiede zwischen den gemessenen

Hornhautdicken der in der klinischen Praxis eingesetzten Geréte aufzuzeigen.



2 Material und Methoden
2.1 Patienten

Um ein mdglichst homogenes Kollektiv zu erhalten und dadurch Storfaktoren
auszuschlieBen und Einflussfaktoren zu minimieren wurden nur weibliche Patienten
im Alter zwischen 18 und 40 Jahren in die Studie aufgenommen. Die Auswahl der

Patienten erfolgte anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien:

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren folgende:

e weibliches Geschlecht

e Lebensalter zwischen 18 und 40 Jahren

e Hornhautdicke zwischen 450 — 650 um (Tomey AL 3000)
e Endothelzellzahl tiber 2.000 Zellen/mm? (Topcon 2000p)

Die Ausschlusskriterien waren folgende:

e mannliches Geschlecht

e Alter unter 18 Jahre oder tuber 40 Jahre
e Zustand nach Hornhautoperation

e Hornhautvorerkrankungen

e Hornhauttribungen

e trockenes Auge

e fehlendes Einverstandnis

2.1.2 Biometrische Daten

Es wurden 42 Augen von 21 Probandinnen vermessen. Die Probandinnen waren im
Durchschnitt 24 + 45 Jahre alt (Spanne: 18 bis 33 Jahre). Die
Hornhautendothelzellzahl lag bei allen Messungen tber 2.000 Zellen/mm?, mit einer

zentralen Hornhautdicke zwischen 450 und 650 pum.



2.2 Gerate

Die Messung der Hornhautdicke beruht im Wesentlichen auf optischen oder
akustischen Verfahren. Die Ultraschallpachymetrie, die 1985 erstmals von Kremer
beschrieben wurde (Kremer et al., 1985), wird am haufigsten eingesetzt. Wie auch in
den Messungen unserer Arbeit wird sie in den meisten Studien als Standardmethode
zum Vergleich mit anderen Messmethoden verwendet (Zhao et al., 2007, Thannhauser
CL, 2003, de Sanctis et al., 2007, Modis et al., 2001b, Kawana, 2004, Bovelle et al.,
1999, Amano et al., 2006, Dogan and Ertan, 2019, Gokcinar et al., 2019, Gonzalez-
Pérez et al., 2018, Calvo-Sanz et al., 2017). Die anderen Messverfahren, die in unserer
Arbeit mit der Ultraschallpachymetrie verglichen wurden, waren optische Methoden
und beinhalteten die Scheimpflugkamera (Spaltlampenpachymetrie), die optische
Koharenztomographie (Interferometrie) und das Spekularmikroskop
(Spiegelmikroskopie). Fur die Ultraschallpachymetrie wurde das Tomey AL-3000-
Gerat der Firma Tomey (Tomey GmbH, Erlangen-Tennenlohe, Deutschland)
verwendet. Die Pentacam® HR von OCULUS (OCULUS GmbH, Wetzlar,
Deutschland) wurde als Scheimpflugkamera eingesetzt, das Visante ™OCT von Zeiss
(Zeiss, Oberkochen, Deutschland) fur die optische Koh&renztomographie und der

Topcon SP-2000P von Topcon (Topcon, Tokio, Japan) fur die Spekularmikroskopie.

2.2.1 Tomey AL-3000

Das Ultraschallpachymeter Tomey AL-3000 bendtigt fiir die sonographische Messung
eine Sonde, die auf das Auge aufgesetzt wird. Dabei werden Ultraschallwellen von der
Sonde erzeugt, die von den Grenzflachen im Inneren des Auges zuriick zur Sonde
reflektiert werden (Chivers et al., 1984). Mit der gemessenen Zeit, die die Schallwellen
bendtigen, wird die Hornhautdicke berechnet. Folgende Formel wird hierfur verwendet:

L_VxT
T2

L entspricht der Lange des biologischen Objektes (hier der Hornhaut), V ist die
Schallgeschwindigkeit und T die gemessene Zeit.

Die Messauflosung des Geréates betragt 1 um. Der Messbereich ist zwischen 15 - 40

mm mit einer Geschwindigkeit von 1.640 m/s angegeben. Die Ultraschallpachymetrie



ist ein Verfahren mit hoher Auflosung. Die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit wird
durch sogenanntes Oversampling gewéahrleistet. Dieses Verfahren erstellt hunderte

von Messungen und mittelt die Ergebnisse.

LEFT

Cornel Vel.: 1640 m/s
SINGLE Minimum Data

Avg : 585um SD : 6.1um
----- 100% Biased -----
1% 586 um 6: 591 um
2% 573 uwm 1
3z 581 um 8:
4: 9:
5 0

Abbildung 2: Beispielbild fur eine Messung mit dem Tomey AL-3000

Die Ultraschallpachymetrie unterscheidet sich von den anderen verwendeten
Messgeraten durch den direkten Kontakt mit der Augenoberflache, wéhrend bei den
anderen verwendeten Geraten die Messung nur indirekt erfolgt. Dies kann bei nicht
korrekter Anwendung zu Verfalschungen der Messwerte fihren (Steinberg et al.,
2015). Hierunter fallen z. B. die fehlende Zentrierung der Messsonde auf der Hornhaut
und eine zu starke Impression des Untersuchers auf das Auge. Zudem benétigt man
fur die Durchfiihrung ein Lokalanasthetikum (Kampik, 2003), welches auch eine
Zunahme der Dickenmessung um 10 um verursachen kann (Gonzalez-Pérez et al.,
2018). Die Messung selbst beinhaltet ein geringes Risiko fur Verletzungen der
Augenoberflache, die in starken Schmerzen und einem Infektionsrisiko resultieren

kénnen (Beutelspacher et al., 2011).



2.2.2 Pentacam® HR

Die Pentacam® HR ist eine sogenannte Scheimpflugkamera. Der Ursprung dieser
Technik liegt in der Anfertigung von Luftaufnahmen von unbekanntem geographischen
Gebiet, um dort die Vorgdnge und geodatischen Daten genauer beobachten und
analysieren zu konnen. Die Grundlage dafir legte der Osterreicher Theodor
Scheimpflug, der mit dieser Methode die 06sterreichischen Kolonialbestrebungen
unterstitzen wollte. Die gesamten Messungen, die mit der Pentacam durchgefuhrt
werden, beruhen auf dem Prinzip der Spaltlampenfotographie. Schon in den 1960er-
Jahren wurden Fotografien des vorderen Augenabschnittes angefertigt (Drews, 1964).
Durch die Weiterentwicklung dieser optischen Technik konnten bereits 1976 Bereiche
des vorderen Augenabschnittes, wie zum Beispiel die Vorderkammertiefe, die Linse
und die Vorder- und Rickflache der Hornhaut einer genaueren Messung unterzogen
werden (Muller W, 1976). Auf Grundlage der von Theodor Scheimpflug entwickelten
Scheimpflug-Regel konnte die Weiterentwicklung dieser Technik zu einer rotierenden
Scheimpflugkamera betrieben werden. Damit wurden immer genauere und gut
reproduzierbare Messungen ermdéglicht (Richards et al., 1988, Miuller-Breitenkamp
and Hockwin, 1992). Diese Regel sagt aus, dass bei Fotografien die Bildebenen mit
den Scharfe- und Objektivebenen in einer Parallelen liegen oder sich in einer
gemeinsamen Linie schneiden. Dieses Verfahren konnte mit der Scheimpflugkamera

vergleichsweise einfach in den klinischen Alltag integriert werden.

Zudem ermdglicht die hier angewandte Pentacam® HR eine berihrungslose optische
Darstellung des vorderen Augenabschnittes. Hierdurch kénnen genaue Messungen
ohne einen direkten Kontakt mit dem Auge durchgefuhrt werden. Die Pentacam®
erstellt wahrend einer Rotation der Kamera um das Auge Scheimpflugbilder des
vorderen Augenabschnittes in verschiedenen Achsenlagen. Diese bilden optische
Schnitte durch die Hornhaut. Dabei werden ca. 25 Bilder/s gemacht. Die Bilder aus
dieser Rotation bilden die Grundlage fiir die Berechnung der Hohendaten, aus denen
alle Ergebnisse abgeleitet werden, sowie fur die Erstellung eines 3D-Modells. Das
verwendete Licht wird mit einer Wellenlange von 475 nm ausgestrahlt. Der Vorgang
selbst dauert ca. 2 Sekunden. Wéahrend der Messungen werden bis zu 138.000
Hohenwerte gemessen und analysiert, sowie eventuelle Bewegungen des Auges in
den Ergebnissen bertcksichtigt (Wegener, 2014). Nach digitaler Verarbeitung der
gemessenen Daten durch die Software der Pentacam wird ein 3D-Modell des vorderen
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Augenabschnittes erstellt, aus dem dann die weiteren Analysen abgeleitet werden.
Durch die Scheimpflug-Methode wird nicht nur die Messung der Dicke der Hornhaut
ermdglicht, sondern auch eine zuverlassige Darstellung der Vorderkammer mit
Tiefenmessung, eine Bestimmung der Linsendicke und ein digitales Bild, um die
Hornhaut und die Linse fur den Untersucher sichtbar zu machen. Diese Aufnahme ist
als raumliches Bild nachfolgend in der Software der Pentacam® in allen Bereichen des
vorderen Abschnittes frei drehbar und untersuchbar (Wegener and Laser-Junga,
2009). Dabei konnen auch Pathologien der Form und der Oberflache analysiert
werden (Auffarth et al., 2008).
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Abbildung 3: Beispielbild fiur eine Messung mit der Pentacam HR



2.2.3 Visante™ OCT

Bereits Ende der 1980er-Jahre wurde von Fercher (Fercher et al., 1988) die Grundlage
zur Vermessung des Auges mittels der Interferometrie gelegt. Die in unserer Arbeit
verwendete OCT-Messung ist eine Weiterentwicklung dieses Prinzips, das heutzutage
aus dem klinischen Alltag in der Ophthalmologie nicht mehr wegzudenken ist. Sowohl
in der Diagnostik und Verlaufskontrolle bei retinalen Erkrankungen, beim Glaukom
(Triolo and Rabiolo, 2020) oder auch als Weiterentwicklung dieser Methode zur OCT-
Angiographie, die in den nachsten Jahren sicher eine grundlegende Verénderung der
Moglichkeiten auf dem Gebiet der ophthalmologischen Diagnostik bringen wird
(Naseripour et al., 2020, Cohen et al., 2018). Als Grundlage der Interferometrie, auf
der das Verfahren der OCT beruht (Huang et al., 1991), wird Licht verschiedener
Wellenlangen verwendet, welches das Gewebe durchdringt, und so ein Schnittbild der
darzustellenden Strukturen erstellt.

Die Messprinzipien der Interferometrie &hneln denen der akustischen Methoden
(Wilkins et al., 1996). Hier werden von einem Sender Lichtwellen erzeugt, die in das
zu untersuchende Gewebe gestrahlt werden. Mit einem Detektor, der sich in der Nahe
des Senders befindet, werden Reflexionen empfangen. Das empfangene Signal ist ein
Zusammenspiel aus reflektierten Signalen, die aus Anteilen von oberflachlichen und
tiefen Reflexionen bestehen. Entsprechend der Tiefe verlangert sich die Zeit, die das
Signal braucht, um vom Empfanger reflektiert zu werden. Zuerst wurde bei dem OCT-
Gerat mit Licht einer Wellenlange von 830 nm gearbeitet. Dabei war die Darstellbarkeit
eingeschrankt. Bei Versuchen an enukleierten Augen stellte Hoerauf et al. 2002 fest,
dass mit einem OCT, welches eine Wellenlange von 1.310 nm verwendet, mehr
Strukturen darstellbar sind (Hoerauf et al., 2002). Unter anderem wurde die Sklera
durchdrungen und somit eine Darstellbarkeit von intraocularen Strukturen wie den
Hinterkammerstrukturen ermdglichten. Als weitere Verbesserung der Wellenléange von
1.310 nm gegentber 830 nm konnten die Strukturen der Vorderkammer in einer

hoheren Auflésung gezeigt werden (Hoerauf et al., 2002).

Die Bilder des vorderen Augenabschnitts kénnen mit oder ohne Messwerkzeuge und
Ergebnisse ausgedruckt werden. Eine schnelle Erfassung wahrend des
Messvorgangs sichert eine genaue und wiederholbare Ergebniskarte, z. B. zur
Verwendung in der refraktiven Chirurgie und der Glaukombehandlung (Brinkmann,

2015). Auch die inzwischen weltweit angewandten Transplantationen von einzelnen
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Schichten der Hornhaut, wie die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
(DMEK), Descemet’s Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) oder
Deep Anterior Lamellar Keratoplasty (DALK) (Price et al., 2017) profitieren von den
diagnostischen Moglichkeiten der Pachymetrie und Darstellung der Hornhaut mittels
einer OCT des vorderen Augenabschnittes (Stockman, 2018). Das in unserer Studie
verwendete Visante™ OCT-Gerat der Firma Zeiss dient primér der Abbildung des
vorderen Augenabschnitts. Das verwendete Licht hat eine Wellenlange von  1.310
nm. Der Vorderabschnitt kann dabei im Verlauf z. B. préd- und postoperativ im
Analysemodus evaluiert und vermessen werden (Doors et al., 2010). Die
Pachymetriekarte wird in 0,5 Sekunden erstellt. Dabei wird eine Regionalkarte mit den
Maxima, Minima und den Durchschnittswerten generiert. Die optische Auflésung

betragt axial 18 um und transversal 60 pm.
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Abbildung 4: Beispielbild fur eine Messung mit dem Visante™ OCT
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2.2.4 Topcon SP-2000P

Das in unserer Arbeit verwendete Topcon SP-2000P dient der Photographie des
Hornhautendothels und der Bestimmung der Hornhautdicke. Das Gerat arbeitet nach
dem Prinzip der Spekularmikroskopie. Hierbei unterscheidet man die fruher
gebrauchlichen Contact-Spekularmikroskopie von der Non-Contact-Spekular-
mikroskopie (Mddis et al., 2001a). 1968 erfolgte durch Maurice die Einfihrung eines
Spekularmikroskops fur den klinischen Alltagsgebrauch (Kampik, 2003). Erst in den
darauffolgenden Jahren konnte diese aufwendig durchzufihrende Contact
Spekularmikroskopie durch das Prinzip der Non-Contact-Spekularmikroskopie ersetzt

werden (Bourne et al., 1976).

Dabei wird mit den reflektierten Lichtsignalen an der Vorder- und Rickflache der
Cornea die Endothelzelldichte sowie die Hornhautdicke ermittelt. Urspringlich wurde
diese Technik fur die Messung der Hornhautmorphologie nach einer penetrierenden
Keratoplastik oder nach Traumata entwickelt (Benetz and Lass, 2018). Eine
umfassende klinische Anwendung dieser Technik ergab sich erst als im Jahr 2001 die
Endothelzellzahl als Standarduntersuchung fiir die penetrierende Hornhaut-
transplantation in die Standards der Hornhautbanken mit aufgenommen wurde
(America, 2017). Fur die Nachuntersuchung nach Hornhautteiltransplantationen oder
auch perforierenden Keratoplastiken wird weiterhin auf das Spekularmikroskop als
Methode der Wahl zuriickgegriffen. Hierbei setzte sich unter anderem aus Griinden
der besseren klinischen Anwendbarkeit die Non-Contact-Spiegelmikroskopie durch
(Price et al., 2016).

Das Topcon SP-2000P ist ein Non-Contact Spiegelmikroskop und kann zusatzlich zur
Bestimmung der Endothelzellzahl auch noch die Hornhautdicke erfassen. Das
untersuchte Gebiet hat eine Flache von 0,2 mm x 0,5 mm und wird aus einer
Entfernung von 25 mm gemessen (Cheung and Cho, 2000). Bei der Messung werden

jeweils drei Bilder des Auges gemacht und ein Mittelwert gebildet.
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Abbildung 5: Prinzip der Spiegelmikroskopie, ibernommen aus: Kampik und Grehn 2003

2000

Abbildung 6: Beispielbild einer Messung mit dem Topcon SP-2000P
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2.3 Statistik

Die Daten der Messungen des rechten und des linken Auges wurden fir eine
gemeinsame Analyse gemittelt. In der weiteren Analyse wurden drei Berechnungen
durchgeflhrt, eine fur die linken Augen, eine fur die rechten Augen und eine fur die
gemittelten Messungen. Zudem wurden die paarweisen Differenzen zwischen den
einzelnen Messmethoden analysiert. Als deskriptive Analyse wurde fir alle
Messmethoden Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum berechnet.
Als Visualisierung wurden fir die Zusammenhénge Streudiagramme und fur die
Unterschiede Boxplots verwendet. Die Normalverteilung wurde fur alle Parameter
mittels Kolmogorov-Smirnoff- und Shapiro-Wilk-Test bestatigt und es konnten somit

parametrische Methoden als Signifikanztests eingesetzt werden.

Um den Zusammenhang zwischen den Messwerten zu ermitteln, wurde die Pearson-
Korrelation verwendet. Der Unterschied zwischen den Messungen wurde mittels t-Test
fur verbundene Stichproben untersucht. Um die Gleichheit der Messmethoden zu
interpretieren, wurden die 95 %-Konfidenzintervalle fur den Mittelwertunterschied
herangezogen. Als Gleichheit wurde der Bereich von —10 bis +10 definiert. Lag das
berechnete Konfidenzintervall innerhalb dieses Gleichheitsbereichs, so wurde damit
Gleichheit der Messmethoden nachgewiesen. Die Differenzen der Messungen im
Vergleich der Gerate mit der Ultraschallpachymetrie wurden in Bland-Altman-
Diagrammen visualisiert. Diese Methode ermdglicht eine graphische Darstellung
eines Vergleichs von zwei verschiedenen Messmethoden, die dann in der Abbildung
durch drei Linien zur besseren Ubersicht eingegrenzt werden. Die statistischen
Datenanalysen wurden mit der Software SPSS Version 24 (IBM, Armonk, USA)
durchgefuhrt. Fur alle Statistiken wurde ein Signifikanzniveau von 5 % verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Zentrale Hornhautdicke

Die Hornhautdicke jeden Auges wurde jeweils als Mittelwert aus funf Messungen

bestimmt. In Tabelle 1 sind die Mittelwerte der Messungen aller 42 vermessenen

Augen flr jedes der verwendeten Geréate aufgefihrt.

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichung der zentralen Hornhautdicke

(x Standardabweichung)

Ultraschall Scheimpflugkamera | OCT Spekularmikroskopie
Tomey AL 3000 | Pentacam HR Visante OCT Topcon SP-2000P
564 £ 43 pm 558 £ 42 um 541 £ 43 pm 531+ 41 um
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Abbildung 7 zeigt die Messungen fir jedes Geréat als Boxplot.

Die Standardabweichungen der Messungen aller Geréte lagen zwischen 41 ym und

43 pm.

650+

600+

5507

5004

450

T T T T
Pachymeter (gemittelt) Pentacam HR (gemittelt)  Spekularmikroskop Visante OCT (gemittelt)
(gemittelt)

Abbildung 7: Boxplots der zentralen Hornhautdicke (um)

Der héchste Mittelwert der Hornhautdicke wurde hierbei vom Ultraschallpachymeter
gemessen, der kleinste mit dem Spekularmikroskop. Im Vergleich des
Ultraschallpachymeters mit der Pentacam HR Scheimpflugkamera zeigte sich ein um
6 um niedrigeres Messergebnis. Im Vergleich zu den anderen Messgeraten kam die
Pentacam HR somit den Werten des Ultraschallpachymeters am nachsten. Ein
deutlicher Unterschied von 23 um ergab sich fir das Visante™ OCT-Gerat. Die
niedrigste mittlere zentrale Hornhautdicke wurde vom Topcon SP-2000P
Spekularmikroskop gemessen: Der Unterschied zum Ultraschallpachymeter betrug

hier 33 um. In Tabelle 2 werden diese Unterschiede gelistet.
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Tabelle 2: Durchschnittliche Differenz der zentralen Hornhautdicke zum Ultraschallpachymeter

Unterschied zum Ultraschallpachymeter

Pentacam HR — 6 pum
Visante OCT — 23 um
Topcon SP-2000P — 33 um

3.2 Korrelationen der indirekten

Messmethoden mit

der

Ultraschallpachymetrie

Die verschiedenen Messmethoden korrelierten sehr hoch mit den Messergebnissen

der Sonographie (Tabelle 3). Am engsten korrelierte das OCT-Gerdat mit dem
Ultraschall (r = 0,977).

Tabelle 3: Korrelationskoeffizient der jeweiligen Messmethode mit der Ultraschallpachymetrie
(Pearson Korrelation)

r P

Pachymeter & Pentacam HR 0,970 <0,001

Pachymeter & Spekularmikroskop 0,971 < 0,001

Pachymeter & Visante™ OCT 0,977 < 0,001
Im Folgenden werden die optischen Messverfahren

Ultraschallpachymetrie verglichen.
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3.2.1 Ultraschallpachymeter — Scheimpflugkamera

Der Bland-Altman-Plot in Abbildung 8 zeigt das Verhaltnis der Messungen mit der
Scheimpflugkamera im Vergleich zu denen der Ultraschallpachymetrie fir jedes
vermessene Auge. Es ist ersichtlich, dass beide Methoden Messunterschiede

zueinander aufweisen.

Bland-Altman-plot
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Abbildung 8: Bland-Altman-Diagramm Scheimpflugkamera und Ultraschallpachymetrie
Die Messungen der Scheimpflugkamera korrelierten stark mit denen des
Ultraschallpachymeters, mit einem Korrelationskoeffizenten von 0,970 (Abbildung 9).

Im Vergleich zu den anderen Korrelationskoeffizienten war die Korrelation der

Pentacam mit dem Ultraschallgerét allerdings am niedrigsten.
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Abbildung 9: Korrelation der Scheimpflugkamera mit dem Ultraschallpachymeter
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3.2.2 Ultraschallpachymeter — Visante™ OCT

Der Bland-Altman-Plot in Abbildung 10 zeigt das Verhaltnis der Messungen mit OCT
im Vergleich zu denen der Ultraschallpachymetrie fir jedes vermessene Auge. Es ist
ersichtlich, dass beide Methoden Messunterschiede zueinander aufwiesen.
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Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramm Visante™ OCT und Ultraschallpachymetrie

Auch die Messungen der OCT Kkorrelierten stark mit denen des
Ultraschallpachymeters, mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,977 (Abbildung 11).
Das Visante™ OCT zeigte von allen optischen Messverfahren die hochste Korrelation

mit der Ultraschallpachymetrie.
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Abbildung 11: Korrelation des Visante™ OCT mit dem Ultraschallpachymeter
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3.2.3 Ultraschallpachymeter — Topcon SP-2000P

Der Bland-Altman-Plot in Abbildung 12 zeigt das Verhaltnis der Messungen mit dem
Spekularmikroskop ~ Topcon  SP-2000P im  Vergleich zu denen der
Ultraschallpachymetrie fur jedes vermessene Auge. Es ist ersichtlich, dass beide

Methoden Messunterschiede zueinander aufwiesen.
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm Spekularmikroskop und Ultraschallpachymetrie

Der Korrelationskoeffizient im Vergleich des Spekularmikroskops mit dem
Ultraschallpachymeter betrug 0,971 und zeigte demzufolge eine hohe Korrelation

zwischen den Messungen beider Gerate (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Korrelation des Spekularmikroskops mit dem Ultraschallpachymeter

24



4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel unserer Studie war es, drei optische indirekte Messverfahren zur Bestimmung
der zentralen Hornhautdicke mit dem Standardverfahren, der Ultraschallpachymetrie,
zu vergleichen. Hierfir wurden 42 Augen von 21 weiblichen Personen vermessen und
anhand der Mittelwerte der Messungen die Korrelation mit den Messungen des
Ultraschallpachymeters analysiert.

Die Ergebnisse waren wie folgt:

1. Die Mittelwerte der Messungen der zentralen Hornhautdicke waren
vergleichbar zwischen allen vier Verfahren, ebenso die Standardabweichungen
der Messwerte.

2. Die Unterschiede der Mittelwerte der drei indirekten Verfahren zu dem
Mittelwert der Ultraschallpachymetrie lagen zwischen 6 und 33 um, wobei die
Scheimpflugkamera den geringsten Unterschied zu dem Standardverfahren
aufwies.

3. Alle drei optischen Messverfahren zeigten eine hohe Korrelation der Messwerte
mit denen der Ultraschallpachymetrie, mit Korrelationskoeffizienten zwischen
0,970 und 0,977.

Im Folgenden sollen diese Ergebnisse mit den bereits publizierten Daten der
verwendeten Gerate verglichen und somit in die bestehende Literatur eingeordnet

werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

In verschiedenen Studien wurden bereits mehrere Methoden der Pachymetrie
miteinander verglichen, jedoch wurde in nur wenigen Studien ein Vergleich zwischen
vier Geraten gezogen. In der Literatur sind derzeit keine Normwerte fur die zentrale
Hornhautdicke auffindbar, da bisher veroffentlichte Arbeiten haufig im Rahmen von
pra- oder postoperativen Eingriffen entstanden und damit méglichen Stoérfaktoren wie
z. B. Wundheilungen, Verédnderungen des Tranenfilms oder Hornhaut-
unregelmalRigkeiten ausgesetzt waren. Mehrere Studien verglichen die Hornhautdicke
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bei Patienten, die einer LASIK Behandlung unterzogen wurden (Hashemi and
Mehravaran, 2007, Ho et al., 2007, Kawana, 2004).

Die Vergleichbarkeit der Messungen mittels Scheimpflugkamera mit jenen der
Ultraschallpachymetrie wurde in einigen Studien untersucht. Amano et al. verglichen
2006 die Messungen der mittleren zentralen Hornhautdicke von der
Scheimpflugkamera (Pentacam) und der Ultraschallpachymetrie. 54 gesunde Augen,
die nur einen Katarakt aufweisen durften, wurden fir die Studie als geeignet befunden
und untersucht. Das Alter der Studienteilnehmer betrug im Mittel 46 £ 20 Jahre. Die
Mittelwerte der zentralen Hornhautdicke lagen bei den Messungen der Pentacam
durchschnittlich bei 538 + 31 um und bei der Ultraschallpachymetrie bei 545 + 31 um.
Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Durchschnittswerten
festgestellt (p < 0.01). Der Unterschied der ermittelten zentralen Hornhautdicke betrug
somit 7 pm. (Amano et al., 2006). In unserer Studie betrugen die mit dem
Ultraschallpachymeter gemessene zentralen Hornhautdicke durchschnittlich 564 pum,
die mit der Pentacam ermittelten Werte 558 um. Der Unterschied zwischen beiden
Messverfahren war mit 6 um nahezu mit dem der Studie von Amano et al. identisch.
Die insgesamt niedrigeren Werte der Hornhautdicken in der Studie von Amano et al.
sind vermutlich auf das hohere Durchschnittsalter des Teilnehmerkollektivs

zuruckzufihren.

In einer weiteren Studie von de Sanctis et al. wurden 33 Augen von Teilnehmern mit
einem Durchschnittsalter von 37 + 6 Jahren (Spanne: 19 — 61 Jahre) vermessen (de
Sanctis et al.,, 2007). Die mittlere zentralen Hornhautdicke lag hier beim
Ultraschallpachymeter bei 486,6 £ 30 um und bei der Pentacam bei 478,9 + 34,6 um.
Auch hier war also der Unterschied von 8 um zwischen beiden Durchschnittswerten
mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar. Die insgesamt niedrigeren Werte
der zentralen Hornhautdicke bei de Sanctis et al. sind mdglicherweise dadurch zu
erklaren, dass in dieser Studie nur Patienten mit Keratokonus vermessen wurden.
Insgesamt zeigt sich also, dass die Scheimpflugkamera niedrigere Werte ermittelt als
ein Ultraschallpachymeter, dass beide Messverfahren jedoch in ihren Ergebnissen

sehr vergleichbar sind.
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Einige Studien verglichen bereits die OCT mit der Ultraschallpachymetrie und mit
anderen Messverfahren. Zhao et al. vermal3en die Augen von 285 Probanden sowohl
mittels Ultraschallpachymetrie als auch mit dem Visante™ OCT und ermittelten
Durchschnittswerte von 527 + 34 um (OCT) und 542 + 36 um (Ultraschallpachymeter)
(Zhao et al., 2007). Im Vergleich waren die Ergebnisse des Ultraschallpachymeters
somit um 16 um signifikant héher als die des Visante™ OCT-Geréts (p < 0.01). Die
Korrelation zwischen beiden Geraten war damit relativ niedrig und betrug 0,93.
Vergleicht man diese Messungen mit denen unserer Studie, bei denen mit der
Ultraschallpachymetrie um 23 pm hohere Werte ermitteln wurden als mit dem
Visante™ OCT, sieht man einen vergleichbaren Trend, jedoch korrelierten beide
Verfahren in unserer Studie mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,97 deutlich

starker miteinander als in der Studie von Zhao et al.

Diese Unterschiede konnen maoglicherweise durch die unterschiedlichen
Patientenkollektive in beiden Studien erklart werden. Wahrend Zhao et al.
Studienteilnehmer im Alter von durchschnittlich 57,9 + 10,8 Jahren (Spanne: 40 — 80
Jahre) rekrutierten, lag das Alter in unserer Studie durchschnittlich bei 24 + 4,5 Jahren,
die Kohorte war also deutlich jinger. Zudem ist nicht bekannt, ob bei den Teilnehmern

der Studie von Zhao et al. Voroperationen oder Pathologien vorlagen.

In einer weiteren Untersuchung von Thannh&duser et al. wurde die OCT mit dem
Ultraschallpachymeter verglichen (Thannhauser CL, 2003). Die anhand der OCT
ermittelten zentralen Hornhautdicken betrugen im Durchschnitt 533 £ 52 um, die der
Ultraschallpachymeter-Messungen 546 + 55 um. Der Korrelationskoeffizient zwischen
beiden Methoden war mit 0,99 sehr hoch und statistisch signifikant (p < 0,01). Im
Vergleich ergab sich bei den in unserer Studie gemessenen Werten (OCT: 541 + 43
um, Ultraschallpachymeter 564 + 43 um) eine grof3ere Differenz von 23 um. Hier sieht
man eine nahe Ubereinstimmung der Ergebnisse und einen etwas niedrigeren
Korrelationskoeffizienten. Der Trend, dass die OCT niedrigere Werte im Vergleich zum

Ultraschallpachymeter misst, ist jedoch derselbe.

2017 bestatigte eine weitere Untersuchung diesen Trend (Calvo-Sanz et al., 2017).
Hier wurde die zentrale Hornhautdicke von 60 Augen mittels OCT und
Spekularmikroskopie ermittelt und mit den Werten der Ultraschallpachymetrie
verglichen. Der Durchschnittswert der zentralen Hornhautdicke in der

Ultraschallpachymetrie lag bei 549 + 29 pm, in der OCT bei 542 + 26 pm, beim
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Spekularmikroskop bei 514 + 27 um. Die durchschnittlichen Messwerte unterschieden
sich signifikant zwischen den Methoden, wobei die Differenzen mit denen in unserer

Arbeit vergleichbar waren.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2017 verglich die zentrale Hornhautdicke von 120
Patienten mittels OCT und Ultraschallpachymetrie (Ramesh et al., 2017). In den
Messungen mit dem Ultraschallpachymeter stellten die Autoren eine zentrale
Hornhautdicke von durchschnittlich 532 um = 29 um fest. Die Ergebnisse der OCT-
Messungen waren mit durchschnittlich 516 + 29 um niedriger. Hier zeigte sich derselbe
Trend wie in unserer Studie. Die Hornhaute waren in dieser Studie allerdings
insgesamt etwas dunner, was moglicherweise durch das héhere Patientenalter (Uber

40 Jahre) zu erklaren ist.

Auch die Spekularmikroskopie als Messmethode der zentralen Hornhautdicke wurde
in einigen Studien mit der Ultraschallpachymetrie verglichen. Bovelle et al.
verwendeten ein Topcon SP-2000P im Vergleich zu einem Ultraschallpachymeter
(Bovelle et al., 1999). Die Ergebnisse von 40 Augen zeigten, dass die mittlere
gemessene Hornhautdicke des Spekularmikroskops um 32 pm niedriger lag als die
Messungen des Ultraschallpachymeters. Die mittlere zentrale Hornhautdicke des
Ultraschallpachymeters betrug 559,9 + 6um; im Vergleich hierzu wurde mit dem
Spekularmikroskop eine mittlere zentrale Dicke von 528,3 + 5,5 um ermittelt (p < 0,01).
Dieser Unterschied war somit nahezu identisch mit den in unserer Studie gemessenen

33 pm.

Mobdis et al. stellten im Jahr 2001 einen ahnlichen Vergleich zwischen der
Spekularmikroskopie und der Ultraschallpachymetrie auf. Anhand der Messungen an
34 Augen wurde demonstriert, dass die Werte des Spekularmikroskops Topcon SP-
2000P die der Ultraschallpachymetrie um 33 pum unterschritten. Die
Durchschnittswerte der durch Ultraschallpachymetrie gemessenen mittleren zentralen
Hornhautdicke lagen in der Studie von Maodis et al. mit 580 + 43um deutlich Gber den
in unserer Studie ermittelten Werten von durchschnittlich 564 + 43 um. Auch die mit
dem Spekularmikroskop gemessenen Durchschnittswerte lagen mit 547 + 49 ym
deutlich Gber den in der unserer Studie ermittelten Werte von durchschnittlich 531 +
41 pm. Der Grund fur die absolut hoheren Werte beider Messverfahren ist nicht
bekannt, interessant ist jedoch, dass die Unterschiede zwischen der

Ultraschallpachymetrie und dem Spekularmikroskop mit 33 um genau identisch sind.

28



In der Dbereits erwahnten Studie von Calvo-Sanz et al. wurde die
Ultraschallpachymetrie mit der OCT und dem Spekularmikroskop verglichen. Die
Differenz der Ultraschallpachymetrie zum Spekularmikroskop betrug hier 35 pm,
zeigte also einen fast genau identischen Unterschied mit unserer Studie und der Studie
von Mdadis et al. Die Spekularmikroskopie lieferte demzufolge in mehreren Studien
deutlich niedrigere Werte der zentralen Hornhautdicke als die Ultraschallpachymetrie
(Calvo-Sanz et al., 2017).

Im Kontext von aktuelleren Arbeiten mit neueren Gerategenerationen konnte fur die
Non-Contact-Pachymetriegerate eine mit unserer Studie vergleichbare zentrale
Hornhautdicke ermittelt werden. Dogan und Ertran (2019) vermal3en 64 Augen mittels
Ultraschallpachymetrie und verglichen die Messungen mit denen des Sirius
Diagnosesystems, einer Art der Scheimpflugkamera, sowie der OCT. Wie auch in
unserer Studie wurde mit der Ultraschallpachymetrie die dickste zentrale
Hornhautdicke gemessen. Diese lag im Durschnitt bei 560,8 + 37 um (564 + 43 pm in
unserer Studie). Mit der Scheimpflugkamera wurde in der Studie von Dogan eine
durchschnittliche zentrale Hornhautdicke von 546,4 + 34 um (558 = 42 um in unserer
Studie) gemessen, und mit der OCT eine von 543,4 +£36 (541 £ 43 pm in unserer
Studie). Zusatzlich wurde die Hornhautdicke mit einem AL-Scan Biometriegerat
ermittelt, welches wir nicht in der Studie hatten. Die Differenz der
Ultraschallpachymetrie zur Pentacam betrug 14 pm, die zur OCT 17 um (Dogan and
Ertan, 2019). In unserer Studie waren diese Differenzen fur die Pentacam niedriger
(6 um) und fur die OCT hoher (23 um). Insgesamt betrachtet waren die Ergebnisse der
Messungen in der Studie von Dogan und Ertran mit denen unserer Studie durchaus

vergleichbar.

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2019 verglichen Gokcinar et al. die Messung
der zentralen Hornhautdicke durch optische Verfahren mit der reguléren
Ultraschallpachymetrie als Standardmethode. Hierfur wurden 150 Augen mit einem
OCT-Gerat, dem Sirius Scheimpflugsystem, einem Spekularmikroskop, einem
Biometriegerat und einem handgehaltenen Ultraschallpachymeter der neuesten
Generation vermessen und die Messwerte verglichen. Auch in dieser Studie wurde
anhand der Ultraschallpachymetrie mit 545,29 * 30.75um die dickste zentrale
Hornhautdicke ermittelt. Mit dem OCT lag die Hornhautdicke im Durchschnitt bei
544,60 + 29,56 ym. Die mit der Scheimpflugkamera und dem Spekularmikroskop
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ermittelten Werte lagen deutlich unter denen der Ultraschallpachymetrie und der OCT,
mit 536,19 + 32,14um (Scheimpflugkamera) und 524,88 =+ 32,38um
(Spekularmikroskop) (Gokcinar et al.,, 2019). Die Differenz zwischen den
durchschnittlichen Messungen des Ultraschallpachymeters und denen der Pentacam
betrugen somit 9 um, und zwischen dem Ultraschallpachymeter und dem
Spekularmikroskop 21 pum. Diese Werte &hneln wieder denen in unserer Studie

ermittelten Differenzen.

Unterschiede in den durchschnittlichen Messwerten zwischen verschiedenen Geraten
der Pachymetrie konnten, wie oben dargelegt, in der Literatur wiederholt demonstriert
werden. Auch in unserer Studie bestanden deutliche Messunterschiede zwischen den
verwendeten Geraten, auch wenn sie gut mit der Standardmethode korrelierten.
Derartige Unterschiede beruhen vermutlich auf den physikalischen Prinzipien der
einzelnen Methoden (Mddis et al.,, 2001a). Als Erklarung der Differenzen gibt es
verschiedene theoretische Ansétze, die aber bisher nicht eindeutig nachgewiesen
werden konnten (Kim et al., 2008). Zum einen wird vermutet, dass durch die
Anwendung von topischen Lokalanésthetika bei der Ultraschallpachymetrie ein
Hornhautddem entsteht (Nam et al., 2006), welches fur die hOheren Messwerte dieses
Verfahrens verantwortlich sein kénnte. Zudem ist nicht eindeutig klar, ob die
Ultraschallgeschwindigkeit im Hornhautstroma auch fir eine héhere Messung
verantwortlich ist. Bei der OCT-Messung konnte auch die Einbeziehung der
unterschiedlichen Brechkrafte der Hornhaut in die Messung fur die festgestellte
Abweichung sorgen (Zhao et al., 2007).

Eine weitere theoretische Erklarung fur die Abweichungen bei der Messung mit dem
Spekularmikroskop konnten Unterschiede in der reflektierenden Schicht sein
(Almubrad et al., 2011). Das reflektierte Licht bei der Messung mit dem Topcon SP-
2000P konnte im Bereich zwischen der Descemetmembran und der
Endothelzellschicht liegen, so dass in diesem Reflektionsbereich Messunterschiede
entstehen. Betrachtet man die hier aufgelisteten Mdglichkeiten die zu den bei uns, und
in den vergleichbaren Studien, festgestellten Dickendifferenzen flhren, ist die Ursache
wohl am ehesten in den physikalisch unterschiedlichen Prinzipien der Messmethoden

zu suchen.
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4.3 Limitationen

Die von uns durchgefihrte Arbeit weist einige Limitationen auf. Zum einen wurden flr
eine bessere Vergleichbarkeit der Probanden nur weibliche Teilnehmer in die Studie
aufgenommen, die zudem alle etwa im gleichen Alter waren. Dies stellt eine homogene
und somit vergleichbare Studienkohorte dar. Nichtsdestotrotz ermdglicht die Studie
somit nicht zwangslaufig eine Extrapolation der Ergebnisse auf andere Kohorten,
beispielweise altere Menschen oder mannliche Testpersonen. Eine weitere Limitation
ist die vergleichsweise kleine GruppengrofRe der Studienteilnehmerinnen, so dass
insgesamt nur Messwerte von 42 Augen ausgewertet wurden. Dies war durch die
wiederholten Messungen mit vier verschiedenen Verfahren bedingt, schrankt jedoch
die Ableitbarkeit von Praxisempfehlungen ein. Letztlich muss eine Einschrankung der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir die Allgemeinheit erfolgen, da in unserer Studie
jeweils ein spezifisches Gerat eines Herstellers verwendet wurde, jedoch
maoglicherweise auch Schwankungen in den Messwerten entstehen kénnen, wenn
dasselbe Verfahren mit unterschiedlichen Geraten angewendet wird. Zudem kénnen
Messfehler nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Die unterschiedlichen Geréte
wurden jedoch entsprechend der Vorgaben der Hersteller angewendet und die
Messungen wurden von einem erfahrenen Untersucher durchgefuhrt. Durch
wiederholte Messung wurde ein Durchschnittswert ermittelt und somit mdgliche
Messschwankungen reduziert. Die Messungen fanden auf3erdem in einem engen
zeitlichen Rahmen statt, innerhalb von wenigen Tagen. Da es im Tagesverlauf zu einer
zunehmenden Verdunnung der Hornhaut und nachts zu einer Dickenzunahme kommt
(Burfield et al., 2018), wurde immer vormittags gemessen, um mogliche
Veranderungen durch diese zirkadiane Rhythmik zu minimieren. Zukuinftige Studien
mussen die Anwendbarkeit der verschiedenen Messmethoden bei Patienten mit
bestehenden Augenerkrankungen etablieren, da in unserer Studie nur gesunde
Probandinnen ohne Hornhauterkrankungen oder anderen okularen Besonderheiten

teilnahmen.
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4.4 Schlussfolgerung / Fazit

Fur einen verlasslichen Einsatz der unterschiedlichen Pachymetriemessgerate im
klinischen Alltag ist die Kenntnis der Vor- und Nachteile sowie der Unterschiede
zwischen den Messmethoden entscheidend. In unserer Studie konnte anhand eines
Vergleiches von vier verschiedenen Messverfahren der zentralen Hornhautdicke eine
hohe Korrelation der optischen Messverfahren mittels Scheimpflugkamera, OCT und
Spekularmikroskop mit dem Standardverfahren der Ultraschallpachymetrie
demonstriert werden. Die durchschnittichen Messwerte waren dabei in der
Ultraschallpachymetrie mit 564 = 43 pm am hochsten, gefolgt von der
Scheimpflugkamera (558 + 42 pm), der OCT (541 + 43 pm) und dem
Spekularmikroskop (531 £ 41 um). Die verwendeten Messmethoden erscheinen somit
alle vergleichbar und fir den taglichen praktischen Einsatz geeignet. Dennoch
bestehen zwischen den Verfahren Messunterschiede, so dass im Rahmen von
Verlaufskontrollen die konsistente Verwendung derselben Methode empfehlenswert

ist.
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