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1 Einleitung und Zielsetzung der Dissertation

Der Keratokonus ist eine Hornhauterkrankung, der eine Stérung im Bereich der
Vernetzung kollagener Fasern des stutzenden Gerustes der Hornhaut zugrunde liegt.
Dadurch entsteht eine Veranderung der Cornea in biomechanischer Hinsicht.
Charakteristischerweise beginnt die Erkrankung in der Regel in der Pubertat und
verschlimmert sich bis hin zur dritten bis vierten Lebensdekade. Hiernach tritt oft eine
Stagnation ein. Es bildet sich eine beidseitige, oft asymmetrisch ausfallende
progrediente Zunahme der Steilheit und Irregularitat der Cornea mit unregelmafigem
Astigmatismus und Fehlsichtigkeit. Im Verlauf konnen oberflachliche, aber auch bis in
die Tiefe reichende Narbenbildungen im Stroma auftreten. Der Visus ist meist deutlich
reduziert. In der europaischen Bevolkerung tritt die Erkrankung bei 1: 2000 auf. Gemalf}
Arbeiten von Godefrooij et al. und Torres Netto besteht in den Niederlanden eine
grolere Haufigkeit mit 1: 375 bzw. 1: 21 in Saudi-Arabien [1, 2]. In der Arbeit von Marx-
Gross et al wurde eine Haufigkeit von 1:200 genannt [3].

Es liegt eine komplizierte multifaktoriell bedingte Atiologie vor, die bisher noch nicht im
Detail geklart ist. Es scheinen ein beeintrachtigter Stoffwechsel des Kollagen, das
Vorliegen  von  hormonellen, immunologischen  sowie  Umwelt-  und
Verhaltenseinflissen (z.B. festes Reiben der Augen, allergische Erkrankungen oder
Neurodermitis) sowie  erbliche Faktoren  mitzuwirken, die bei der
Krankheitsentwicklung eine Rolle spielen [4-6]. Mittlerweile wurden verschiedene Gen-
Lokalisationen identifiziert (OX, RAB3GAP1, ZNF469, TGFBI und COL5A1) [7]. Daher
kam das ,International Committee for the Classificaton of Corneal Dystrophies® (IC3D)
zu dem Resultat, dass der Keratokonus nicht als ,Dystrophie“ eingruppiert werden
kann [7]. Aktuelle Forschungsresultate weisen darauf hin, dass auch entzindliche/
immunologische Effekte Auswirkungen haben [8-10].

Die folgende Arbeit soll die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch die
Hornhauterkrankung Keratokonus sowie die unmittelbare Beeintrachtigung der
Lebensqualitat nach einer durchgefuhrten Crosslinking-Behandlung mit einem Follow-
Up von 240 Tagen ermitteln.

Die Progression der Erkrankung wird operativ bei fortschreitendem Befund durch die
UV-Vernetzungsbehandlung verlangsamt bzw. verhindert. Es wird erwartet, dass sich
nach der Operation zunachst eine Reduktion der Lebensqualitat zeigt, da die Patienten
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durch die Epithelabtragung (Erosio) in den ersten Tagen nach der Therapie unter
Schmerzen leiden und sich im Folgenden ein Haze (Hornhauttribung) entwickelt, der
aufgrund der Behandlung entsteht. Sobald die Erosio verschlossen ist, haben die
Patienten keine Schmerzen mehr und konnen auch wieder besser sehen. Der Haze
wird vier Wochen postoperativ mit Kortison-Augentropfen behandelt, wodurch sich die
Hornhauttribung deutlich zurtckbilden bzw. vollstandig regredient sein sollte. Zu
diesem Zeitpunkt sollte die Lebensqualitat wieder etwa auf den Ausgangswert
angestiegen sein, sodass im Gesamtverlauf keine Diskrepanz zwischen den Werten
der Lebensqualitat bestehen sollte [11, 12].

Untersucht werden verschiedenste Abschnitte des Alltags, beispielsweise Autofahren,
Lesen, Fernsehen, kleine Gegenstande im Regal suchen oder ahnliche Aktivitaten, die
eine genugende Sehkraft bendtigen. Die Erhebung der Daten wird mithilfe von
Fragebogen durchgefuhrt.

Um die Blendung zu untersuchen, wird ein Dunkelsehtest durchgefuhrt, hier wird
zusatzlich eine Verschlechterung nach der Crosslinking-Behandlung erwartet, die sich

im Verlauf wieder stabilisieren sollte.

Zur Ermittlung der Lebensqualitat werden die standardisierten Fragebdogen NEI-VFQ,
EQ-5D und VisQoL bei Keratokonuspatienten mit und ohne Behandlung erhoben. Um
die Daten in einen ophthalmologischen Kontext zu setzen, werden weitere Parameter
hinzugezogen. Diese sind Visus (BCVA), Dunkeladaptationstest (Nyktometer), Daten
der Pentacam (Rmin, Pachymetrie, Astigmatismus, Keratokonus-Stadium, Kmax),
Endothelzellzahlbestimmung sowie Auffalligkeiten in der Spaltlampendiagnostik

(Narben, Vogt-Striae, Fleischer-Ring, Haze).

Da die Patienten in der Regel jung sind (< 40. Lebensjahr) und im Arbeitsleben stehen
und auf eine gute Sehscharfe angewiesen sind, ist es von entscheidender Bedeutung,
wie stark sich die Patienten durch die Behandlung und die damit verbundenen Folgen
beeintrachtigt fuhlen. Die Studie dient demnach der Gewinnung von Erkenntnissen
uber das therapeutische Verfahren, insbesondere uber dessen Auswirkung auf die
Lebensqualitat der Patienten. Dies soll im Rahmen dieser Studie untersucht werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Hinweise auf entziindliche Einflussfaktoren bei der Keratokonus-Entstehung

Die Atiologie des Keratokonus gilt als multifaktoriell. Risikofaktoren, die im
Allgemeinen berichtet werden, beinhalten positive Familienanamnesen, ethnische
Herkunft (asiatisch, arabisch), mechanische Faktoren wie z. B. Augenreiben, Floppy-
Eye-Lid, atopische Erkrankungen, die Augen betreffende Allergien, Down-Syndrom,
Bindegewebserkrankungen wie Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom und
Lebersche kongenitale Amaurose [13-15].

In den Arbeiten von Stachon et al. wurden verschiedene Versuche durchgefuhrt, um
genauer einzugrenzen, ob inflammatorische Vorgange an der Entstehung des
Keratokonus beteiligt sind [5, 6, 8]. In einer ersten Arbeit wurde dahingehend
geforscht, ob die Konzentrationen von Harnstoff, Harnsaure, Prolaktin und fT4
verandert sind. Bei Keratokonuspatienten zeigte sich eine erniedrigte
Harnstoffkonzentration, unabhangig von Geschlecht und Alter, sowie eine fT4-
Erhéhung [5, 6]. Hierauf basierend wurde von Stachon et al. eine Folgestudie mit
Zellkulturanalyse an Keratozyten durchgefuhrt. Von besonderem Interesse war hier,
ob erniedrigte Harnstoffkonzentrationen sich auch in den Keratozyten nachweisen
lassen bzw. ob weitere Grunde fur die Erniedrigung des Wertes zu diskutieren sind [5,
6]. In den Untersuchungen von Stachon et al. fand sich eine verminderte Aktivitat der
Keratozyten bei Keratokonuspatienten [5, 6]. Da Harnstoff nicht nur ein Nebenprodukt
aus der Synthese von Aminosauren darstellt, sondern auch proliferative Effekte
aufweist, ist dies relevant. Moeslinger et al. belegten dies in Untersuchungen mit
Makrophagen [16]. L-Ornithin wird im weiteren Verlauf zu L-Prolin, welches fur die
Stabilitat des Triple-Helix-Molekuls in den kollagenen Fasern wichtig ist, umgewandelt
[17]. Arginase spielt eine wichtige Rolle bei der Regeneration von Gewebe, der
Proliferation von Zellen und im Hinblick auf antiinflammatorische Charakteristika [18].
Die Arbeiten von Stachon et al. konnten belegen, dass die Konzentration von
Hydroxyprolin im Bereich der Keratozyten von Keratokonuspatienten ebenfalls
reduziert ist. Dies konnte erklaren, warum die Hornhaut sich als instabil erweist. In
Keratozyten wird die induzierte NO-Synthase (iNOS) exprimiert. Diese wird
grundlegend nur durch entzindliche Reize aktiviert. Es bestehen jedoch einige



Zellarten wie z. B. glattmuskulare Zellen, Epithelzellen der Atemwege und Zellen der
Retina, die ebenfalls INOS ausbilden, ohne an entzindlichen Vorgangen mitbeteiligt
zu sein [8]. Im Rahmen eines inflammatorischen Vorganges bendtigen die Zellen zur
Abwehr von Erregern mehr Stickstoffmonoxid, welches als freies Radikal fungieren
kann [8]. Die konstitutive Rolle der exprimierten iINOS hat noch keine vollstandige
Klarung gefunden [8]. Die Keratozyten von Keratokonuspatienten exprimieren mehr
iINOS mRNA in der Zellkultur als gesunde Vergleichszellen. Die hieraus stammende
Eiweillmenge unterscheidet sich jedoch nicht zu den gesunden Vergleichszellen. In
den letzten Jahren fanden sich zunehmend Belege fur eine latente inflammatorische
Komponente in der Pathogenese des Keratokonus.

Die Atiopathogenese und die Ursachen fiir die Entstehung des Keratokonus sind bis
dato weitgehend nicht geklart. Diskutiert werden genetische Grinde und biochemische
Modifikationen. Die Genveranderungen stehen vor allem in Verbindung mit der
kollagenen Synthese (COL1A1 und COL5AI) sowie der Stabilitat des Kollagens (LOX)
[8]. Derzeit werden etwa 20 mogliche Gene mit dem Keratokonus assoziiert. Hierzu
existieren ,genome wide association studies (GWAS) und ,genome wide linkage
studies® (GWLS) und ,whole exome sequencing” (WES). In diesen wurden zumeist
Punktmutationen beobachtet, die mit der Erkrankung korrelieren. Da bisher in keiner
Arbeit ein plausibler Kontext belegt werden konnte, kann nicht von einer
(ausschliefdlich) genetisch verursachten Krankheit ausgegangen werden. Allerdings
wurden familiare Haufungen des Auftretens beobachtet [8]. Die Cornea verliert jedoch
nicht nur ihre Festigkeit und Belastbarkeit, sondern wird auch ausgedinnt. Die
Reduktion der Kollagenschicht des Stromas wird mit einem erhohten Anteil an
Enzymen der Proteolyse und Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) korreliert [19].
DarUber hinaus wurde ein erhohtes oxidatives Stressniveau nachgewiesen, das
Niveau der Antioxydanzien zeigt sich erhoht. Prolaktin und Harnsaure in der
Tranenflussigkeit zeigen sich ebenso vermehrt wie die ROS (reaktiven
Sauerstoffspezies) [20]. Keratokonus ist haufig mit einer Sicca-Symptomatik
assoziiert. Jager et al. beschreiben in diesem Kontext einen erniedrigten Harnstoffwert
in der Tranenflussigkeit bei Patienten mit trockenen Augen. Auch hormonelle
Ursachen werden mit dem Keratokonus in Verbindung gebracht. Bei Patienten mit
Keratokonus zeigten sich erniedrigte Ostrogen-Spiegel und erhdhte DHEA-Niveaus
[21]. Daruber hinaus konnte in Zellkulturen von Knorpelzellen von Menschen eine



Zunahme der Kollagen-1-Konzentration nach Thyroxin-Gabe (kombiniert mit
Ascorbinsaure) detektiert werden [22]. Zudem mehren sich die Belege, dass die
Krankheit mit einer subklinischen, latenten, diskreten entzindlichen Reaktion in
Verbindung stehen konnte, auch wenn nicht alle Parameter fur inflammatorische
Prozesse erfullt sind. In der Tranenflussigkeit von Patienten mit Keratokonus fanden
sich erhohte Spiegel von Interleukinen (ll-4, II-5,-11-6, II-8, Tumornekrose-Faktor-alpha
und -beta). In der Regel werden diese bei entzindlichen Prozessen vermehrt
ausgeschuttet [8]. Karmamichos et al. konnten belegen, dass in Tranenflussigkeit und
Fibroblasten der Cornea von Keratokonuspatienten der Metabolismus im Hinblick auf
oxidativen Zustand, Zitronensaurezyklus sowie Metabolismus von Arginin im Vergleich
zu Kontrollen signifikant modifiziert wurde [23]. Oft wird auch eine mechanische
Genese, wie ausgepragtes Augenreiben, als Auslosesituationen diskutiert. Nach
Gatinel l1asst sich zeigen, dass die Mehrzahl der Patienten mit einem Keratokonus oft
auf dem Bauch schlaft und ein Auge gegen den Unterarm druckt. Durch diese
Kompression entsteht eine unangenehme Situation tagsuber, so dass dies ein
gesteigertes Bedurfnis bedingt, die Augen zu reiben [24]. Seiner Ansicht nach ist ein
Keratokonus unilateral ausgepragt.
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Eine weitere Arbeitshypothese zur Ursachenforschung des Keratokonus stellte die
Arbeitsgruppe Mas Tur et al. auf [7].

Hier wird ein Zusammenspiel von abnormalen Keratozyten und verschiedenen
Matrixproteinen vermutet, die eine Proteolyse auslosen und somit die Lamellen der
Hornhaut voneinander ablosen. Dieser Prozess verursacht Bruche in der
Bowmanschicht der Hornhaut, welche eine fokale Verdunnung der Kornea zur Folge
haben [7, 26-28].

Die Arbeitsgruppe Kenney et al. vermutet ein Zusammenspiel von freien Radikalen
und destruktiven Aldehyden in der Kornea, was sowohl zu reversiblen als auch zu
irreversiblen Zellschaden fuhrt und dadurch eine fokale Verdinnung der Hornhaut
verursacht [29, 30].

Kahan et al. untersuchten die Thyroxinkonzentration in den Tranen sowie im
Blutplasma. Es zeigte sich, dass der Thyroxinspiegel, besonders das freie Thyroxin,
eine Erhohung bei Keratokonuspatienten aufwies. Aufgrund dieser Beobachtung
wurde die Hypothese aufgestellt, dass diese hohen Werte den kornealen
Metabolismus wahrend der Progression des Keratokonus beeinflussen. Die
Kollagensynthese sowie die Synthese von epithelialen Zellmembranen wird verandert.
Das Thyroxin bindet nicht in den Zellkernen des Epithels, sodass es im Tranenfilm
verbleibt, dort messbar wird und somit den Keratokonus begunstigt [31].

Pathologische Modifikationen in den epithelialen und stromalen Zellen der Cornea
sowie im Bereich der Tranenflussigkeit fanden sich in anderen Arbeiten. Metabolische
Fehlfunktion, inflammatorische Komponenten und oxidativer Stress beeinflussen
einander wechselseitig. Entzundliche Vorgange bedingen einen erhohten oxidativen

Stresszustand, der dazu fuhren kann, dass Inflammation verursacht wird [8].

Die Studie von Sideroudi et al. [32] untersucht die Risikofaktoren fur das Fortschreiten
des Keratokonus bei Kindern ab zehn Jahren im Vergleich zu jungen Erwachsenen bis
35 Jahren sowie Erwachsenen mittleren Alters (36-55 Jahre). Es unterzogen sich 97
Kinder, 445 junge Erwachsene und 342 Erwachsene mittleren Alters einer
umfassenden augenarztlichen Untersuchung, die eine klinische Refraktion, eine
Spaltlampenuntersuchung, eine Hornhauttomographie, eine Augenbiometrie und eine



Messung der biomechanischen Eigenschaften umfasste. Es wurde ein Vergleich
zwischen den drei Altersgruppen sowie zwischen progressiven und nicht-progressiven
Augen vorgenommen. Mit Hilfe einer logistischen Regression wurden die potenziellen
prognostischen Faktoren fur das Fortschreiten des Keratokonus in den drei
Altersgruppen verglichen. Die Analyse zeigt, dass die folgenden wichtigsten Faktoren
mit dem Fortschreiten des Keratokonus in allen Altersgruppen assoziiert sind: steilerer
vertikaler Krimmungsradius der hinteren Hornhaut, Augenreiben,
Hornhautausdunnung in der Spaltlampenuntersuchung, Tragen von Kontaktlinsen und
zentrale Hornhautdicke. Weiterhin ergab die Studie, dass das Volumen der
Vorderkammer und der Keratokonus-Match-Index beim Fortschreiten des
Keratokonus bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen eine grofldere Rolle zu spielen
scheinen. Dies ist wahrscheinlich auf die unterschiedlichen anatomischen und
biomechanischen Merkmale des kindlichen Augapfels zurtuckzufuhren.

In der retrospektiven Studie von Flockerzi et al. [33] wurden 1000 Patienten nach
Altersdekaden eingeteilt und deren Hornhaut nach dem ABCD-KC-Grading-System
von Belin klassifiziert sowie die Stadienverteilung analysiert. Die
Geschlechterverteilung der Patienten mit Keratokonus war nicht ausgewogen, fast drei
Viertel (73 %, n = 728) waren mannliche Patienten. Fruhere und neuere Studien -
allerdings mit unterschiedlichen Einschlusskriterien - einschlieRlich der Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) berichteten Gber einen Uberwiegenden
Anteil an mannlichen Teilnehmern zwischen 56 % wund 63 %. Neuere
Veroffentlichungen zeigen ebenfalls ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1,43
bei Patienten mit Keratokonus in den USA und 2,02 in Danemark. Der Anteil der
Patienten, die formstabile, gasdurchlassige Kontaktlinsen trugen (36 %, n = 364) und
Patienten mit Allergien (40 %, n = 398) war in dieser Studie geringer als in der CLEK-
Studie (65% Kontaktlinsentrager, 53% mit Allergien), wahrend der Anteil der Patienten
mit atopischer Dermatitis in beiden Studien gleich war (8 %). Dennoch ist die Pravalenz
von Allergien bei den Keratokonuspatienten im Vergleich zur deutschen erwachsenen
Wohnbevolkerung mit 30 Prozent hoher, einschliellich atopischer Dermatitis. Es ist
noch unklar, ob eine Koinzidenz zwischen atopischen Erkrankungen und Keratokonus
im Allgemeinen besteht oder ob Augenreiben aufgrund von atopischen Erkrankungen
das Fortschreiten des Keratokonus beschleunigt. Das Reiben der Augen wird jedoch

weithin als Umweltstressfaktor akzeptiert, der zum Fortschreiten eines Keratokonus



und zur fortschreitenden Hornhautausdinnung beitragt. Der kleinere Anteil der
Patienten mit Keratokonus in unserer Studie trug formstabile, gasdurchlassige
Kontaktlinsen (36 %, n=364). Nach einem 3-tagigen Zeitraum ohne Kontaktlinsen fur
Patienten mit Keratokonus und den ophthalmologischen Untersuchungen wurden
weitere Nachuntersuchungen in der Kontaktlinsenabteilung durchgefuhrt, bei der die
bestkorrigierte Sehscharfe mit Kontaktlinsen beurteilt wurde. Dies konnte nur bei 36 %
(n = 364) der Patienten mit Keratokonus, die Kontaktlinsen trugen, durchgefuhrt
werden. Die Ubrigen 64 % (n = 636) der Keratokonuspatienten in dieser Studie sind
mit ihrer Brille moglicherweise nicht so gut ausgeglichen, wie sie es mit Kontaktlinsen
hatten sein konnen, was die Anzahl der Patienten in der Fern-Sehscharfe-
Klassifikation zeigte (D1>D0>D2>D3>D4, jeweils in allen Altersgruppen auller
Altersgruppe 71-80 Jahre).
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Eine Wartezeit von zwei Wochen ohne Kontaktlinsen wird bei gesunden Personen vor
der Bewertung fur refraktive Eingriffe vorgeschlagen, da die durch Kontaktlinsen
verursachte Verkrummung zu einer Verzerrung fuhren kann. Diese Wartezeit ist oft
inakzeptabel fur die meist jungen und berufstatigen Patienten mit Keratokonus, die an
regelmaligen Nachuntersuchungen teilnehmen mussen. Aus diesem Grunde wurde
in dieser Studie eine kontaktlinsenfreie Zeit von mindestens 3 Tagen vor den
Nachuntersuchungen vereinbart. Dies ermdglicht es Patienten mit Keratokonus, ihre
Kontaktlinsen Uber das Wochenende ohne groere Einschrankungen vor einer
Nachuntersuchung herauszunehmen. In dieser Studie wurden die Patienten aus der
Klinik fur Augenheilkunde des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg,
Deutschland, rekrutiert. Hier werden viele Patienten mit einem fortgeschrittenen
Keratokonusstadium behandelt, sodass es zur Verzerrung der tatsachlichen
Verteilung der Stadien kommen kann. Da die Asymmetrie zwischen den Augen mit
dem Schweregrad des Keratokonus im schlechteren Auge zunimmt, wird dieser Effekt
durch die Einbeziehung des weniger betroffenen Partnerauges dieser Patienten
ausgeglichen. Obwohl ein allgemeiner Konsens daruber besteht, dass der
Keratokonus eine bilaterale Erkrankung sein kann, wurden Patienten mit einem
sogenannten topographischen unilateralen Keratokonus unter 1280 Patienten
miteinbezogen. In der Studie wurde deren Hornhautbiomechanik der gesunden Augen
mit dem Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Technologies, Buffalo, NY, USA)
und der Corneal Visualisierungs-Scheimpflug-Technologie (Corvis ST, Oculus,
Wetzlar, Deutschland) untersucht. Die Biomechanik dieser primar als "gesund"
eingestuften Partneraugen unterschied sich von der der gesunden Kontrollen. Eine
Langzeitbeobachtung dieser Patienten steht noch aus.

Es stellt sich weiterhin die Frage, ob die Augen, die als AO|BO untersucht wurden,
tatsachlich Augen mit Keratokonus sind. In diesen Fallen wurde ein Keratokonus auch
anhand der in der Pentacam-Software implementierten erweiterten Ektasieanzeige
von Belin/Ambrosio diagnostiziert mit Hinzuziehen der Hornhautpachymetrie, aber
auch in Abhangigkeit von dem Partnerauge. Die grol3e Mehrheit dieser 311 (16 %)
AO|BO klassifizierten Hornhaute hatte Partneraugen mit fortgeschritteneren
Keratokonusstadien (n =1 83 mit A=1und B 2 1; n =28 mit AOund BOund C = 1; n
=13 mitAQundB=21;n=13mit Aund B=22;n=6 mit AOund B=1und C =21).
Schliel3lich blieben nur 34 Paare von Hornhauten mit AO|BO|CO auf beiden Seiten
ubrig, die sehr geringe Abweichungen von der Norm aufwiesen, sodass das endgultige



ABC-Grading keine pathologischen Werte aufwies. Obwohl das ABCD-Grading-
System eine Beurteilung der Keratokonusprogression anhand der wichtigsten
Hornhautparameter auf einen Blick bei den Nachuntersuchungen darstellt, zeigt dieser
Aspekt eine Einschrankung. Abweichungen von der Norm, die kleiner als Stufe 1 sind,
werden fur jeden Parameter A, B oder C in Abstufungen von 0,1 bis 0,9 angegeben.
Obwohl diese Abweichungen festgestellt werden, erscheinen sie nicht in der
endgultigen Benotung, da sie laut M. Belin (personliche Mitteilung, 2019), abgerundet
werden und somit, wird beispielsweise A0,9 als A0 und nicht als A1 angesehen. Da
auffallige Hornhaute auch eine normale endgultige ABC-Einstufung aufweisen
konnen, ist die ABC-Einstufung immer nur als Erganzung zur augenarztlichen
Beurteilung der Pentacam und nicht als Ersatz einzustufen. Letztlich soll die
altersabhangige ABCD-Klassifizierung in dieser Studie die Grundlage fur eine
Langsschnittbewertung der Entwicklung des Keratokonus in den nachsten 10 Jahren
sein. Die Haufigkeit der Verteilung der Keratokonusstadien innerhalb der aktuellen
Studie war in fast jedem Lebensjahrzehnt vergleichbar. Ein friher oder subklinischer
Keratokonus wird sich eher in der hinteren als in der vorderen Hornhautverkrimmung
sowie in einer verminderten Hornhautdicke bemerkbar machen. Fortgeschrittene
Stadien der posterioren Hornhautverkrimmung fallen mit fruhen und fortgeschrittenen
Stadien der anterioren Hornhautverkrimmung zusammen. Folglich ist der Beginn des
Keratokonus eher auf die posteriore als auf die anteriore Hornhautverkrimmung
zurUckzufuhren. Schlielllich, unter Berucksichtigung der Analyse der hinteren
Hornhautverkrimmung, verbessert das ABCD-Einstufungssystem die Diagnose und

die Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung Keratokonus.

In der Langsschnittstudie “Longitudinal Evaluation of the Progression of Keratoconus
Using a Novel Progression Display” von Kosekahya et al. [34] ging es um die
Evaluation  topographischer  Veranderungen und den  Vergleich  des
Unterscheidungspotenzials einer neuartigen Progressionsanzeige zwischen
progredienten und nicht-progredienten keratokonischen Augen. Eine grolie
Datenbank mit 256 Patienten, bei denen ein Keratokonus diagnostiziert wurde, wurde
uberpruft. Patienten mit chirurgischen Eingriffen am vorderen Segment, mit
Hornhautvernarbung, Problemen mit der Augenoberflache, Crosslinking in der
Vorgeschichte, Jugendliche unter 18 Jahre oder Patienten mit einer topographischen

Keratokonusklassifikation (TKC) wurden von der Studie ausgeschlossen.
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Einschlusskriterium war, dass die Scheimpflug-Messungen mindestens zweimal mit
einem Abstand von mindestens zwolf Monaten zwischen den Messungen durchgefuhrt
worden waren. Wenn zwei Augen eines Patienten das Einschlusskriterium erfullten,
erfolgte die Auswahl der Augen durch die Generierung von Zufallswerten. Nach der
Auswahl der Studiengruppe wurden die Augen in die zwei Keratokonusgruppen
progressiv und nicht-progressiv eingeteilt. Progression wurde definiert als eine
konsistente Veranderung von mindestens zwei der folgenden drei Parametern, wobei
das Ausmal} der Veranderung uber dem normalen Rauschen des Prifsystems lag: (1)
progressive Versteilerung der vorderen Hornhautoberflache, (2) fortschreitende
Versteilerung der hinteren Hornhautoberflache und (3) fortschreitende Verdinnung
und/oder eine Zunahme der Rate der Veranderung der Hornhautdicke von der
Peripherie zum dunnsten Punkt [14]. Gemal den definierten Kriterien wiesen 36
Patienten eine Progression auf und bildeten die progressive Gruppe wahrend 45
Patienten keine Progression aufwiesen und die nicht-progressive Gruppe bildeten.
Das Screening der Keratokonusprogression ruckte nach der Identifizierung der
kornealen Krimmung als einzige Methode in den Vordergrund, die in friheren Studien
mit verschiedenen Parametern wie Hornhautdicke, Refraktionsfehler sowie mittlere
und maximale Keratometrie zur Erkennung eines fortschreitenden Keratokonus
herangezogen wurden [35]. Obwohl in der Literatur einige Determinanten des
Fortschreitens beschrieben wurden, gibt es nach wie vor keine einheitliche oder klare
Definition der Ektasieprogression [14]. Die maximale Hornhautverkrimmung (Kmax)
ist der am haufigsten verwendete Parameter fur das Fortschreiten der Ektasie und ist
auch ein Indikator fur die Bewertung der Wirksamkeit des Crosslinking [36]. In dieser
Studie war der AUC-Wert von Kmax in der keratokonischen Population hervorragend
und eine jahrliche Anderungsrate von 0,68 zeigte eine Progression an. Die Belin-
ABCD-Progressionsanzeige ermdoglicht die Identifizierung von Veranderungen der
Hornhautdicke oder der hinteren Oberflache, bevor der Sehkraftverlust eintreten wird.
Auf diese Weise konnen Keratokonuspatienten frih genug behandelt werden, um
einen Sehverlust zu verhindern, wahrend unnoétige Behandlung bei nicht-
progredienten Keratokonuspatienten vermieden werden konnen. Ziel dieser Studie
war es, nutzliche Informationen Uber die Langsschnittveranderungen der Belin-ABCD-
Progressionsanzeigeparameter  bei  progressiven  und nicht-progressiven
Keratokonuspatienten aufzuzeigen. Der naturliche Verlauf des Keratokonus hat
verschiedene Stadien, die verschiedenen Progressionsraten aufweisen konnen [37].
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Patienten mit einer Keratokonusklassifikation von Grad 3 wurden in dieser Studie nicht
bertcksichtigt. Es wurde das Fortschreiten von leichtem und mittelschwerem
Keratokonus analysiert.
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Abbildung 3: Belin ABCD-Verlauf eines Patienten mit fortschreitendem
Keratokonus [34]
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Abbildung 4: Belin ABCD-Verlauf eines Patienten mit nicht-progressivem
Keratokonus [34]
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Der Schweregrad des Keratokonus wurde sowohl anhand der Stadienklassifikation als
auch mit dem ABCD-Keratokonus-Grading-Parameter analysiert. Der Keratokonus-
Schweregrad war in den progressiven und nicht-progressiven Gruppen bei der
Ausgangsuntersuchung ahnlich verteilt. In dieser Studie waren die jahrlichen
Anderungsraten fur A, B, C und die diinnste Pachymetrie in der progressiven Gruppe
signifikant héher als in der der nicht-progressiven Gruppe. Uber den Zeitraum von
einem Jahr war eine Veranderung von 0,12 im A-Wert, 0,14 im B-Wert und 10,04 mm
in der dunnsten Pachymetrie nachzuvollziehen, was auf ein Fortschreiten des
Keratokonus mit Risikoverhaltnissen von 3,630, 2,046 bzw. 0,970 hindeuten kann. Die
AUC-Werte dieser Parameter zeigten eine akzeptable Genauigkeit bei der
Unterscheidung zwischen progressiven und nicht-progressiven keratokonischen
Augen. Die Veranderungen wurden auch anhand von Diagrammen untersucht.
Obwohl nicht alle progredienten Augen das 95 %-Konfidenzintervall in den
Diagrammen A, B und C uberschritten, war der prozentuale Anteil der Augen, der das
95 %-Konfidenzintervall Uberschritt, in der progredienten Gruppe signifikant hoher als
in der nicht-progredienten Gruppe. In dieser Studie waren die jahrlichen
Anderungsraten fir A, B, C und die diinnste Pachymetrie in der progressiven Gruppe
signifikant hoher als in der der nicht-progressiven Gruppe. Die AUC-Werte dieser
Parameter zeigten eine akzeptable Genauigkeit bei der Unterscheidung zwischen
progressiven und nicht-progressiven keratokonischen Augen. Keratokonuspatienten
konnen hohere DCVA-Werte aufweisen trotz gro3erer Hornhautunregelmalligkeiten
und dunnerer pachymetrischer Werte. Dies macht die Diagnose des progressiven
Keratokonus mit herkdmmlichen Screening-Methoden zu einer Herausforderung. Im
globale Konsens wurden Veranderungen der Sehscharfe nicht in die Definition der
Progression einbezogen. Kanellopoulos et al. [38-40] untersuchten die Korrelationen
zwischen Sehscharfe, Hornhautpachymetrie, Indizes der Unregelmaligkeit der
vorderen Oberflache und dem Schweregrad des Keratokonus bei unbehandelten
keratokonischen Augen und bei keratokonischen Augen, die einem Crosslinking
unterzogen wurden. Es bestand eine sehr grolRe Bandbreite von korrigierten
Entfernungs-VA-Messungen innerhalb desselben Schweregrads und die Korrelation
zwischen korrigiertem Fernvisus und Keratokonusstadium war unzureichend [38-40].
In dieser Studie waren der Ausgangswert der DCVA und die jahrliche Anderungsrate
des D-Wertes in der progressiven und der nicht-progressiven Gruppe ahnlich. Daher
sind die DCVA und der von der DCVA abgeleitete D-Wert moglicherweise keine
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ausreichenden Parameter fur die Indikation zur Behandlung des Keratokonus.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass jéhrliche Anderungsraten von mehr als 0,12
fur A, 0,14 far B, 10,04 mm fUr die dunnste Pachymetrie, 0,68 D fur Kmax, 0,15 fur das
endgultige D und 2,11 fur ISV zur Unterscheidung zwischen progressivem und nicht-
progressivem Keratokonus beitragen konnen. Die Parameter der Belin-
Progressionsanzeige kdnnen zusammen mit der grafischen Darstellung der A-, B- und
C-Parameter bei der Behandlung des Keratokonus nutzlich sein, um Patienten mit
potenziell fortschreitendem Keratokonus zu identifizieren. Weitere prospektive Studien
sind erforderlich, um die Bedeutung dieser Progressionsanzeige als neuen Malistab

fur die routinemaRige Keratokonusbehandlung zu bestatigen.

2.2 Akuter Keratokonus (=kornealer Hydrops)

Ein Hydrops corneae entsteht aufgrund einer Uberdehnung mit einem folgendem
Defekt, d.h. einem ,Riss” in der Descement-Membran und Dua-Schicht. Die Pravalenz
wird in der Literatur zwischen 1,6 bis 2,8 % angegeben [41]. Ostasiaten und
dunkelhautige Patienten mit Keratokonus sollen hierfur eine erhohte Disposition
aufweisen. Risikofaktoren sind unter anderem Augenreiben, atopische Erkrankungen,
allergische Komponenten, Keratokonjunktivitis vernalis und Trisomie 21. Als Trigger
gilt ein Trauma der Hornhaut, starkes Reiben mit den Gelenken der Finger und
schwerer Husten [42]. Ublicherweise ist ein Hydrops corneae innerhalb von drei bis
sechs Monaten selbstlimitierend. Aufgrund einer narbenbedingten
Visuseinschrankung ist jedoch haufig eine perforierende Keratoplastik (PKP)
erforderlich. Gegebenenfalls ergibt sich auch ein Anstieg des Visus durch Abflachung
im Rahmen von Vernarbungen und Regularisierungen der Topographie, falls die
Narbe peripher bzw. mittig liegt. Im akuten Stadium des Keratokonus ist eine
Keratoplastik kontraindiziert. Lange Zeit bestand im deutschsprachigen Raum die
anerkannte ,Behandlung” darin, unter Gabe von 5 %igem hypertonem Natriumchlorid,
Augenpflege und Senkung des Augeninnendrucks, zuzuwarten. Aktuell werden meist
10-G-Nylon-Nahte senkrecht zum Riss unter Anasthesie mit Augentropfen
angebracht. Die Nahte sollten idealerweise pradescemental angebracht werden und
im tiefen Stroma vorliegen. Zusammen mit einer Luftblase, bestenfalls nach YAG-
Iridotomie kaudal, sollte eine schnelle Reduzierung des Odems im Stroma erzielt
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werden [10, 43]. Die Luft im Vorderkammerbereich soll zusatzlich den Einstrom von
Wasser in das corneale Stroma reduzieren. Zur Lokalisation des Descement-Risses
kann eine optische Koharenztomographie der vorderen Abschnitte des Auges, auch
bei starker Triibung durch das Odem, sinnvoll sein. Typischerweise zeigt sich im
Rahmen einer Kontrolluntersuchung sechs Wochen postoperativ die Abheilung sowie
die Reizfreiheit der Kornea mit einer regularen Dicke. Zu dieser Zeit werden dann alle
Faden unter erneuter Anasthesie durch Tropfen entfernt. Faden, die locker sind,
werden vorher sofort entfernt [10].

2.3 Optometrie- Bestimmung der Sehscharfe

Bei der Bestimmung der subjektiven Refraktion stellt die Sehscharfe nur ein Kriterium
dar. Sie belegt, ob das gewahlte (Korrektur-) Glas sinnvoll ist oder nicht. Absolutwerte
der Sehscharfe spielen bei der Augenglas-Auswahl nur eine zu vernachlassigende
Rolle. Zur Beurteilung des Visus uber viele Jahre sind zuverlassige Sehscharfewerte
essenziell. Ergebnisse verschiedener Untersuchungen sollen vergleichbar sein bzw.
es sollte eine gutachterliche Bestimmung der Sehscharfe hiermit durchfuhrbar sein.
Hierfur stehen international festgelegte Normen und Messbedingungen, die moglichst
uber viele Jahre nicht modifiziert werden, zur Verfiugung. Mit Visus (Sehscharfe) wird
die Wahrnehmungsfahigkeit kleiner Optotypen im Rahmen von Tageslicht betrachtet.
Dies wird auch als zentrale Tagessehscharfe bezeichnet. Im Hinblick auf die
Sehscharfeprufung gilt die deutsche Fassung der internationalen Normen DIN EN ISO
8596 und 8597. Diese hatten die Vorschriften DIN 58220 Teil 1 und 2 1996 abgelost.
1997 wurden daraufhin auch die restlichen Elemente der DIN 58220 (Prufung fur
Gutachten, allgemeiner Sehtest, stralRenverkehrsbezogener Sehtest) verandert. Hier
sind physikalische Parameter von Sehzeichen und vorgeschriebene Methodik im
Hinblick auf die Messung dokumentiert [44]. Der Landoltring gilt als Norm-Sehzeichen.
Er wurde nach dem Schweizer Ophthalmologen Edmund Landolt benannt und ist in
acht Orientierungen anzubieten. Aktuell sind auch neuere Optotypen (Buchstaben
bzw. Zahlen) zulassig, wenn diese nach einer in DIN EN ISO 8597-dokumentierten
Messprozedur im Hinblick auf den Landoltring festgelegt wurden. Bei Einsatz von
Sehprobentafeln muss der Anwender eine helle und moglichst gleichmalige
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Beleuchtung vorhalten. Bei Sehzeichenprojektoren ist die Scharfstellung
entscheidend. Die eigentliche Messdurchfuhrung fallt in den Zustandigkeitsbereich
des Untersuchenden. Nur wenn diese Regeln genau eingehalten werden, wird die
Sehscharfe gemaly Vorschrift nachgewiesen. Vor Beginn der Messung muss eine
eventuelle Blendung (z.B. durch Ophthalmoskop etc.) abgeklungen sein. In der
Reihenfolge wird erst das voraussichtlich schlechtere Auge, dann das voraussichtlich
bessere Auge ohne Korrektur (sc — sine correctionem) gemessen. Im Anschluss
werden das voraussichtlich schlechtere Auge und das voraussichtlich bessere Auge
mit Korrektur (cc — cum correctionem) gemessen. Es muss mit einem Sehscharfewert
begonnen werden, der mindestens zwei Visusstufen unterhalb des Grenzwertes liegt.
Dies dient dazu, dass der zu Untersuchende Ubungsmdglichkeiten hat und der
Untersucher wahrnehmen kann, ob der zu Priufende die Testvorgaben bertcksichtigen
kann. Im Bereich von 0,25 — 2,0 mussen hinsichtlich des Visus funf Optotypen pro
Stufe vorgelegt werden. Eine Visusstufe gilt als richtig, wenn mindestens 60 % aller
Optotypen richtig erkannt werden. Empfehlenswert sind folgende Kombinationen: 1.
Mindestens drei Richtige von funf Optotypen, 2. Mindestens funf Richtige von acht
Optotypen, 3. Mindestens sechs Richtige von 10 Optotypen. Es sind auch noch weitere
Kombinationen zulassig, die aber als weniger empfehlenswert gelten. Die Prafung wird
bei der ersten Reihe an Optotypen unterbrochen, bei der die Anzahl der richtig
benannten das ,Bestanden®-Charakteristikum unterschreitet. Die erreichte Sehscharfe
wird durch die letzte bestandene Visusstufe definiert. Der zu Untersuchende kann zum
bestmoglichen Raten animiert werden [44]. Eine Wiederholung bei einzelnen
Optotypen oder Zeilen, bei denen nicht richtig gelesen wurde, darf nicht durchgefuhrt
werden. Liegt Nystagmus vor, muss jedes Zeichen innerhalb einer Sekunde benannt
werden. Es zeigt sich oft ein breiter Ubergangsbereich, an dem der zu Priifende die
Zeichen zwar nicht mehr mit absoluter Gewissheit, aber immerhin mit einer Rate Uber
der Wahrscheinlichkeit liegenden Sequenz, richtig darlegen kann. Im Fall der
Visusbestimmung liegt ein breiter Ubergangsbereich von mehr als zwei Visusstufen
[44] vor. Landolt erkannte bereits 1988, dass ein standardisiertes Sehzeichen
geschaffen werden sollte, das geringere Unterschiede in sich birgt als die

Differenzierung von Buchstaben zu Buchstaben.

Zusammenfassend sind zur normgerechten Visusbestimmung nur Landoltringe oder
hieran angelehnte Optotypen akkurat. Zu Beginn mussen deutlich sichtbare Zeichen

dargelegt werden, um ein Uben zu ermdglichen. Ein Abbruch des Messverfahrens
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kann nach dem 60-%-Kriterium durchgefuhrt werden. Es soll zum Raten ermutigt
werden. Falsch gelesene Optotypen oder Reihen durfen nicht wiederholt werden.
Buchstaben zeigen sich als nicht optimal, da Erkennbarkeitsunterschiede groRer
ausfallen als beim Landoltring. Im Hinblick auf eine gutachterliche
Sehscharfebestimmung sind Ziffern weniger gut geeignet [44]. Eine Bestimmung der
Sehscharfe bei Keratokonuspatienten fallt besonders schwer, da diese zur
Untersuchung eine Kontaktlinsenpause einlegen sollten, um eine Verfalschung der
Hornhauttopographie zu vermeiden [33]. In Anbetracht dessen ist der zu erwartende
bestkorrigierte Visus deutlich vermindert im Vergleich zur Testung bei getragenen
formstabilen Kontaktlinsen, da der Ausgleich mit einer Brille deutlich erschwert ist [33].

Abbildung 5: Landoltring [45]

2.4 Nyktometrie (Priifung des Kontrast- oder Dammerungssehens)

Nyktometrie, die auch als Mesoptometrie oder Prufung der Dammerungssehscharfe
bezeichnet wird, stellt ein wichtiges Diagnoseverfahren in der Augenheilkunde dar. Sie
dient der Evaluation der Sehscharfe in der Dammerung. Diese wird durch die
Stabchen, sensorische Zellen der Netzhaut welche feinste Stufen der Helligkeit
erkennen konnen, bewirkt. Die Zapfen sind verantwortlich fur das Farbensehen am
Tag. ,Dammerungssehscharfe” ist als Begriff verwirrend, da nicht die Sehscharfe im
eigentlichen Kontext hiermit bezeichnet wird, sondern die komplexe Interaktion beim
Dammerungssehen (mesoptisches Sehen), welche sich aus Visus und Empfindlichkeit
gegenuber Kontrast zusammensetzt. Somit ist die Kontrastschwelle, die wahrnehmbar
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ist, als Sehscharfe der Dammerung zu bezeichnen [46, 47]. Abzugrenzen ist hiervon
die Hell-Dunkel-Anpassung, die mittels Adaptometrie evaluiert wird. Das Sehen in der
Dammerung bewegt sich zwischen dem Sehen bei Tag und dem Sehen bei Nacht
(skotopisches Sehen). Das Sehen am Tag, das die Zapfen vermitteln, nennt man
photopisches Sehen. Der Visus verschlechtert sich im Vergleich zum Sehen am Tag
deutlich durch die Schwelle zur Abgrenzung im Hinblick auf Kontraste. Hierdurch
konnen vor allem beim Fuhren von Fahrzeugen Schwierigkeiten auftreten. Seit 1999
ist die Testung der Dammerungssehscharfe fur die Fuhrerscheintauglichkeit keine
Pflicht mehr. Allerdings besteht nach wie vor diesbezlglich eine Empfehlung der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG). Anwendungsgebiete bestehen
somit in Tauglichkeitsuntersuchungen im Hinblick auf den Fuhrerschein (Tauglichkeit
zur Nachtfahrt), im Rahmen arbeitsmedizinischer Untersuchungen zur Prufung der
Sehscharfe in der Dammerung und der Empfindlichkeit gegenlber Blendung. Zudem
ist die Testung sinnvoll bei Verdacht auf Vorliegen einer Kurzsichtigkeit bei Nacht
(Nachtmyopie), zur Quantifizierung von Visuseinschrankungen bei reduzierter
Helligkeit, wie z. B.: Katarakt (Trubung der Augenlinse), Keratokonus (atypische
Krummung der Hornhaut), Erkrankungen der Retina (Retinopathia pigmentosa),
Medikamentennebenwirkungen und Funktionsstorungen des Nervus opticus, wie z. B.

bei Encephalomyelitis disseminata etc. [46, 47].

Vorgehensweise:

Gebrauchliche Messinstrumente des Dammerungssehens bestehen im Mesoptometer
(Oculus), Mesotest (Oculus, Nyktometer) (Rodenstock), Optovist (Vistech).

Die Patienten sitzen vor dem Gerat, das in einer mittelgradig hellen Raumlichkeit
aufgestellt ist. Eine Adaptationsdauer von ca. zehn Minuten muss eingehalten werden,
falls zuvor grelle Lichtexposition bestand, ansonsten wird das Resultat verfalscht. Eine
Einblickmuschel kann weitere Lichtquellen im Untersuchungsraum ausblenden. Die
Patienten blicken nun durch das Gerat. Hier sehen sie z. B. Landoltringe, die
grolRenkonstant sind und die im Hinblick auf den Kontrast vom Prufenden verandert
werden konnen. Primar wird eine Hochkontrastierung ausgewahlt. Diese wird im
Verlauf reduziert, bis die Kontrastschwelle in mesoptischer Hinsicht erreicht wurde.
Drei bis funf Optotypen sollten bei jeder Kontraststufe angeboten werden. Zudem kann
mittels der nyktometrischen Untersuchung die Blendempfindlichkeit gepruft werden.
Mit diesem Verfahren kann auch die Wahrnehmung von Kontrasten im Dammerlicht
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bei Blendungen evaluiert werden. Die komplette Prufung erfolgt sowohl ohne als auch
unter Blendung. Im Hinblick auf den StralRenverkehr wird der Blendevorgang von links
durchgefuhrt. Hiermit konnen Schlussfolgerungen im Hinblick auf die Fahrtauglichkeit
bei Nacht gewonnen werden. Optional bestehen andere Blendungsrichtungen. Im
Rahmen der Nyktometrie kann eine Nachtkurzsichtigkeit festgestellt werden. Diese
entsteht durch Fehler bei der Akkommodation. Vorschaltglaser konnen hier mit

eingebunden werden. Hiermit 1asst sich der Visus sofort verbessern [46, 47].

Zusammenfassend ist die Nyktometrie eine etablierte Vorgehensweise, um mit grof3er
Prazision Veranderungen im Dammerungsvisus detektieren zu konnen. Dies lasst
Raum fur weiterfUhrende diagnostische Moglichkeiten. Obwohl sie vor
FUhrerscheinerwerb nicht mehr verpflichtend anzuwenden sind, besitzt sie Wichtigkeit
und Aussagekraft im Hinblick auf die nachtliche Fahrtauglichkeit [46, 47].

2.5 Visusbezogene Lebensqualitat - Vision Related Quality of Life (VrQolL)

Lebensqualitat meint das Zusammenspiel von psychischen, physischen, sozialen und
emotionalen Bestandteilen des Wohlbefindens [48]. Gesundheit Iasst sich subjektiv
neben objektiven Parametern, wie Laborwerten, Testergebnissen und Symptomatik
erfassen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bezeichnet den individuell
erlebten Gesundheitszustand. Das Konstrukt einer Lebensqualitat bezogen auf die
Gesundheit (,Health related quality of life®) rihrt von allgemeinen Definitionen flr
Gesundheit der WHO von 1946 her. GemalR WHO 1946 ist Gesundheit als ein
,<Zustand vollkommenen korperlichen, geistigen und sozialem Wohlbefindens® und
nicht allein durch Fehlen von Krankheit und Gebrechen anzusehen [49]. In der
Augenheilkunde geben Messverfahren zur Erfassung der visuellen Lebensqualitat
(,vision related quality of life“) Zusatzinformationen. Hieraus lassen sich Informationen
uber das Ausmal der Einschrankung durch Sehvermogenminderung und die daraus
resultierende Belastung in psychischer Hinsicht ableiten. Gemal Hirneiss 2010 [50]
fuhren schon geringe Limitationen des Sehens, z. B. Lichtempfindlichkeit,
Beeintrachtigung des Farbensehens, Empfindlichkeit gegenuber Kontrasten und im
Hinblick auf ein eingeschranktes Gesamtvisusvermogen, zu einer Abnahme der

Lebensqualitat bezogen auf die visuelle Funktion. Des Weiteren lasst sich mit Hilfe der
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visuellen Lebensqualitat der subjektiv verspurte therapeutische Erfolg nach einer
ophthalmologischen Therapie evaluieren [51].

Trotz deutlicher Fortschritte im Hinblick auf Diagnosestellung und Behandlung des
Keratokonus liegen derzeit nur wenig Arbeiten zur Lebensqualitat von Patienten vor.
Hier werden teilweise allgemeine Limitationen [52] oder spezifische Gesichtspunkte
diskutiert wie beispielsweise Effekte einer refraktiven Korrektur [53], Auswirkungen
des schlechter sehenden Auges [54] oder Veranderungen der visusbezogenen
Lebensqualitat Uber die Zeit [55]. Bei Patienten in einer Fruhphase der Erkrankung
besteht haufig ein unauffalliger oder gering eingeschrankter Visus, daher ist der
Vergleich der Lebensqualitat zwischen diesen sowie emmetropen Personen und
myopen Personen besonders relevant, um Unterschiede der visusbezogenen
Lebensqualitat bei vergleichbarer Sehleistung herauszuarbeiten. Hierdurch lasst sich
ein angemessenes Verstandnis im Hinblick auf die psychologische Belastung durch
das Krankheitsbild erhalten.

In einer Arbeit von Yibekal et al. 2020 fiel auf, dass eine visusassoziierte
Lebensqualitatsminderung bei 49,2 % der Untersuchten vorlag. In dieser
Untersuchung zeigte sich, dass Patienten mit einer schweren visuellen
Einschrankung/Blindheit um 2,76-mal haufiger eine vergleichbare schlechte
Lebensqualitat aufwiesen wie diejenigen mit einer maRigen Seheinschrankung [56].
Dies deckt sich mit anderen Arbeiten [57-59]. Die Autoren postulieren, zu dem
Zeitpunkt, an dem die Visusgenauigkeit nachlasst, konnen Alltagsaktivitaten eventuell
hierdurch eingeschrankt sein und dadurch den sozialen und dkonomischen Status
negativ beeinflussen. Hierdurch wird Abhangigkeit und schlechtes emotionales
Wohlbefinden erzeugt, die wiederum zu einer Lebensqualitatsminderung, bezogen auf
den Visus, fuhren konnen [60]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen auch, dass
Teilnehmer, die mehr als 75 Jahre alt sind, 1,87-mal wahrscheinlicher eine reduzierte
Lebensqualitat aufweisen als diejenigen, die junger als 45 Jahre sind. Ursachlich
hierfir kann sein, dass altere Personen Visuseinschrankungen im hoheren
Lebensalter hinnehmen, da sie davon ausgehen, die Situation konne nicht verbessert
werden. Diese Ergebnisse sind konsistent mit anderen Untersuchungen [61-63]. Die
Arbeit von Yibekal et al. 2020 [56] zeigte auch, dass Patienten aus dem landlichen
Raum 1,71-mal haufiger eine verminderte visusbezogene Lebensqualitat aufwiesen
als Stadtbewohner. Die Ursache konnte darin liegen, dass Patienten, die auf dem Land
leben, weniger medizinische Versorgung fur ihre Augenprobleme im Hinblick auf eine
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Friherkennung und Behandlung wahrnehmen und erst sehr spat Behandlung in
Anspruch nehmen, wenn ihre Erkrankung bereits eine schwere Auspragung
angenommen hat [61, 64, 65]. DarUber hinaus kann bei Landbewohner ein geringeres
monatliches Einkommen bestehen. Studienteilnehmer, die Uber einen Zeitraum von
mehr als drei Jahren an Visuseinschrankungen litten, hatten 2,85-mal haufiger
niedrigere Lebensqualitat-Scores im Vergleich zu denjenigen, bei denen sich der Visus
im Rahmen eines Jahres reduziert hatte. Die Autoren befUrworten daher, groRRere
Bestrebungen im Hinblick auf frGhe praventive und rehabilitative Programme zu
entwickeln, um langfristige Einschrankungen in der Sehkraft zu verhindern, die als
Folge eine reduzierte Lebensqualitat bedingen.

Zusammenfassend zeigte die Arbeit, dass fast die Halfte der Patienten mit einer
Visuseinschrankung eine reduzierte visusbezogene Lebensqualitat aufwiesen.
Schwere Visuseinschrankungen/Blindheit, langanhaltende Visusbeeintrachtigungen,
hoheres Lebensalter und Leben auf dem Land wiesen statistisch signifikante
Korrelationen mit einer verminderten visusbezogenen Lebensqualitat auf.

Aufgrund der ausgepragten Einschrankungen, die Visusbeeintrachtigungen fir die
Betroffenen mit sich bringen kdnnen, wurden mittlerweile einige Fragebdgen und
Instrumente validiert, um die von der Sehfunktion abhangige Lebensqualitat bzw.
daraus resultierende Limitationen zu evaluieren [51, 52, 66]. Haufig wird der ,National
Eye Institute Visual Functioning Questionaire-25“ (NEI-VFQ-25) eingesetzt. In
aktuellen Literaturanalysen zur sehkraftbezogenen Lebensqualitat bei Keratokonus ist
der NEI-VFQ-25 das am haufigsten angewandte Instrument. Er wurde urspringlich
entworfen, um Resultate von Sehbeeintrachtigungen zu dokumentieren und stellt eine
Kurzversion des initial entwickelten NEI-VFQ-Instruments dar [52, 66, 67].

Mangione et al. 1998 [67] betrachten den NEI-VFQ-25 als binares Instrument, das -
unabhangig von deren Ursachen- eine sensitive Messmethode zur Evaluation der
sehkraftbezogenen Lebensqualitat bei maRigem bis schweren Einschrankungen der
Sehfahigkeit darstellt [51]. Im Gegensatz zu generischen, d. h. universell einsetzbaren
Messinstrumenten zur Erfassung der Lebensqualitat bei Beeintrachtigung der
Sehkraft, bestehen auch erkrankungsspezifische Instrumente [51].

Gemal Schein 2000 [68] ist jedoch zu kritisieren, dass generische Instrumente
ungenugende Sensitivitat gegenuber Veranderungen durch chirurgische Malnahmen
aufweisen und unzureichend mit klinischen gangigen Verlaufsparametern

(Visusprufung, Refraktion etc.) korrelieren. Zudem wurden bei der Entwicklung des
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NEI-VFQ-25 teilweise Patienten untersucht, die entweder betagt waren (somit
vermehrte Risikofaktoren fur Katarakt, Glaukom oder AMD aufwiesen) oder bei denen
ebenfalls die Lebensqualitat kompromittierende Grunderkrankungen (z. B. Diabetes
mit Retinopathie) bestanden [69].

Kymes et al. 2008 stellen anhand einer Langsschnittuntersuchung, die zur CLEK-
Studie (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratokonus) gehort, fest, dass der
NEIV-VFQ-25 bezlglich signifikanter Anderungen der cornealen Kurvatur gut
anspricht. Sie betonen, dies sei bemerkenswert, da die Kurvatur der Cornea bei der
Erstellung des NEI-VFQ-25-Fragen inventarisch nicht mit einbezogen wurde [55].

Bei der Bearbeitung des NEI-VFQ-25-Fragebogens durch Patienten mit Keratokonus
fand sich in einigen Arbeiten eine Einschrankung der VrQol in allen Elementen [52, 55,
70, 71]. Gemal Tatematsu-Ogawa et al. [72] zeigten sich vor allem bei der Auswertung
der Items zu ,allgemeine Gesundheit, ,allgemeine Sehfunktion® ,Augenprobleme®,
.psychisches Befinden“ und ,Ausuben sozialer Rollen®, erniedrigte Scores in der
VrQol. Die Analysen von Kymes et al. im Rahmen der CLEK-Untersuchung belegen,
dass die Lebensqualitat im Zeitverlauf, jedoch nicht abhangig vom Fortschreiten der
Erkrankung, abnimmt [55].

Dies birgt einen Widerspruch in sich, da Vitale 2004 belegt, dass die VrQol bei
Keratokonus im Vergleich zu Untersuchten mit geringer Kurzsichtigkeit schlechter ist,
sich jedoch von Patienten mit ausgepragter Myopie nicht signifikant unterscheidet [69,
73]. Er weist darauf hin, dass beim Vergleich der visusbezogenen Lebensqualitat bei
Patienten mit AMD und Keratokonus in Betracht zu ziehen sei, dass fur die AMD-
Betroffenen die Ergebnisse der AREDS-Untersuchung (Age-Related Eye Disease
Study, einer klinischen Studie des National Eye Institute) herangezogen worden seien.
Diese konnten nicht reprasentativ fur AMD-Patienten betrachtet werden, da das
Einschlussmerkmal fur die AREDS-Untersuchung die Auskorrektur des Visus (>
20/32) hinsichtlich des Sehens mit dem weniger belasteten Auge gefordert und
angenommen worden seien [69, 74].

2014 untersuchte Hirneiss unabhangig von der Ursache der Beeintrachtigung des
Sehens die Lebensqualitat bei Vorliegen eines besser und eines schlechter sehenden
Auges. Hier kristallisierte sich heraus, dass sich die Lebensqualitat als besser erweist,
wenn bei Erkrankungen mit einer Reduktion der zentralen Visusscharfe (Keratokonus
und AMD) noch ein Auge mit gutem Visus vorliegt [50, 51]. Die Lebensqualitat hangt
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hier somit in besonderem Ausmal von der visuellen Funktion des besseren Auges ab
[75].

Beim Keratokonus besteht eine bilaterale, haufig asymmetrische Krankheit. Daher ist
naheliegend, dass die Lebensqualitat, vor allem vom weniger affektierten Auge
abhangt. Kurna et al. kdnnen dies belegen [52].

Wu et al. 2015 [66] konnten darstellen, dass bei Keratokonuspatienten eine Korrelation
in signifikanter Hinsicht zwischen VrQol und dem beidseitigem Visus besteht (NEI-
VFQ-25). Die CLEK-Untersuchung weist nach, dass Patienten im Verlauf Uber die Zeit
erst mit einer EinbuRe von 10 ETDRS-Buchstaben eine deutlich erniedrigte
Lebensqualitat erleiden [55]. Bei der Analyse der Hornhautnarben in einem Auge
zeigte sich im Hinblick auf die Bewaltigung von alltaglichen Aktivitaten [70] trotz
geringerem Visus auf dem starker beeintrachtigten Auge eine Limitation durch die
Narben auf der Cornea. Dies scheint daran zu liegen, dass der Befund meist
asymmetrisch ausfallt und ein Ausgleich durch das bessere Auge [70] moglich ist.
Gemal Sahebjada besteht nahezu keine Korrelation der Lebensqualitat im Hinblick
auf den Visus und den Zustand des schlechteren Auges [54]. Kontaktlinsentragern mit
Keratokonus zeigen sowohl einen signifikant hoheren Visus mit Bestkorrektur als auch
deutlich bessere Lebensqualitats-Scores [52, 53, 66, 70, 76]. Die Autoren folgern, dass
zwar bei Keratokonus grundsatzlich ein normaler bis subnormaler Visus mit Korrektur
zu erreichen sei, dennoch sei die Lebensqualitat deutlich eingeschrankt [55].
Klinische Parameter, wie Morphologie, Sehscharfe und Hornhauttopographie,
stimmten haufig nicht mit den Zufriedenheitsangaben, bzw. den Problemen und
Schwierigkeiten uberein, die nach einer operativen Intervention bestinden oder durch
den Verlauf der Erkrankung wahrgenommen wirden [69]. Gemal} Uiters et al. 2001
korrelieren subjektive Ergebnisse, wie Lebensqualitat (VrQol) bei Keratokonus, viel
exakter als objektive Resultate mit der Zufriedenheit in Bezug auf die OP-Ergebnisse
[77].

Kandel et al. [78] fuhrten eine ausfuhrliche Literaturuntersuchung durch, um
Fragebdgen und Untersuchungsinventare zur Lebensqualitat zu identifizieren und zu
bewerten, im Hinblick auf Keratokonus. Zielsetzung sollte sein, den geeignetsten
Fragebogen zur Evaluierung bezuglich Auswirkungen von Keratokonus auf die
visusbezogene Lebensqualitat auszuwahlen. Herangezogen wurden die Datenbanken
Scopus, Web of Science, Pubmed, MedLine, Cochrane und psycINFO. Die Suche
ergab 331 Publikationen, in denen 45 Artikel 18 Fragebdogen beschrieben (12
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ophthalmologische, die zwei keratokonusspezifische beinhalteten, und 6 generische).
Die meisten Artikel (40, 88,9 %) stellten ophthalmologische Fragebdgen dar, die sich
nicht spezifisch auf Keratokonus bezogen. Der National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire wurde auch hier am haufigsten verwendet (n = 26). Vier
Artikel ergaben Informationen zu psychometrischen Eigenschaften. Der Keratoconus-
Outcomes-Research-Questionnaire  zeigte  die  besten  psychometrischen
Eigenschaften. Hierbei handelt es sich um den bisher einzigen validierten
keratokonusspezifischen Fragebogen. Allerdings besteht er nur aus zwei Domanen
zur Lebensqualitat (Aktivitatseinschrankungen und Symptome). Insgesamt zeigten
Methoden des Keratokonus-Managements (Brillen, Kontaktlinsen und Crosslinking in
vielen Stadien, Cornea-Transplantationen in spaten Stadien), eine Verbesserung der
Lebensqualitat.  Lebensqualitats-Scores  waren  assoziiert mit  klinischen
Messverfahren, die visuelle Genauigkeit, corneale Topographie, Pachymetrie und
Keratokonusschweregrad miteinbezogen. Die Autoren folgern, dass ein Bedarf an
umfassenden und qualitativ hochwertigen Outcome-Messungen bei
Keratokonuspatienten besteht. Ein Fragebogen sollte - gemaly ihrer Anschauung -
jeweils basierend auf die Zielsetzung und die Qualitat des Instrumentes ausgewanhlt
werden.

Ein besonders wichtiger Aspekt im Hinblick auf die Lebensqualitat liegt auch darin, in
welchem Durchschnittsalter die Erkrankung beginnt. Der Beginn der Erkrankung liegt
oft in der Pubertat [79, 80], wohingegen das mittlere Alter durch keratokonusbedingte
Einschrankungen in der zweiten bis vierten Dekade des Lebens liegt [76]. Dies ist
besonders einschneidend, da hier bei den meisten Personen, sowohl in beruflicher als
auch in personlicher Hinsicht, wichtige Entwicklungen stattfinden, wie z. B. die Wahl
und Durchfuhrung einer Ausbildung oder eines Studiums, der Anfang der
Berufstatigkeit, eine Familiengriundung etc. Gerade in dieser Lebensphase fuhlen sich
Patienten mit Keratokonus verunsichert oder gar verangstigt. Auch bei gesunden
Personen ist diese Zeitspanne mit einem deutlich gehobenen Stressniveau
verbunden. DarUber hinaus kann selbst bei einem gering ausgepragten Befund oder
einer moderaten Einschrankung der Sehfunktion durch den Keratokonus keine
Prognose Uber den Verlauf bezuglich des weiteren Progresses getroffen werden. Des
Weiteren gilt es hier zu bedenken, dass Keratokonuspatienten eine Position zwischen
Normalitat und Einschrankung bis hin zur Behinderung zufallt. Situativ bedingt kann
mehrfach pro Tag zwischen beiden Lebenssituationen ein Wechsel stattfinden [76]. Es
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stellt sich insbesondere die Frage, wie sich visusbezogene Lebensqualitat von
Keratokonuspatienten mit einem im Verlauf stabilen Zustand im Vergleich zu
denjenigen mit progressiven Verlaufen verandert. Bei Letzteren zeigen sich im Hinblick
auf die Gesamtscores von NEI-VFQ-25 und RFVP (Refractive Status and Vision
Profile) niedrigere Werte. Zum anderen wurden bei Patienten mit belegtem Progress
vor allem in den Subskalen ,Mental health®, ,role difficulties* und ,dependency”
deutlich schlechtere Scores eruiert. In den dargelegten Subskalen zeigten sich bei
Betroffenen ohne Fehlsichtigkeit, mit Kurzsichtigkeit und bei Keratokonus im
stationaren Zustand keine Differenzen. Zudem besteht der aktuelle Konsens in der
Literatur dahingehend, dass Keratokonuspatienten im frihen Stadium ihrer
Erkrankung eine deutlich erniedrigte Lebensqualitat bezogen auf den Visus zeigen.
Mit traditionellen Parametern zur Erfassung der Sehleistung (Refraktion und Visus mit
Bestkorrektur) wird diese Problematik nicht gespiegelt. Die herangezogenen
psychometrischen Instrumente ermdglichen es, die subjektiven Einschrankungen
quantitativ auszudricken, sowie qualitativ darzulegen, auf welche Bereiche des
Lebens die Krankheit als beeinflussender Faktor zum Tragen kommt. In der Regel
bedeutet ein progressiver Verlauf der Erkrankung fur die Patienten eine deutliche
weitere Reduzierung der Lebensqualitat. Allerdings ist nicht klar erkennbar, ob im
Rahmen einer Progression tatsachlich eine dauerhafte Reduzierung der VrQol
vorhanden ist. Langzeitdaten hierzu fehlen. Es ist auch zu postulieren, dass bereits
der Nachweis eines Progresses der Erkrankung eine Reduzierung der Lebensqualitat
bedeuten kann.

Erganzend zum NEI-VFQ-25 wird in der Literatur haufig das RSVP (Refractive Status
and Vision Profile) angewandt. Dieses wurde konzipiert, um Lebensqualitat im Hinblick
auf den Visus von Patienten mit Visuskorrekturen und Zustand nach chirurgischen
Eingriffen zur Optimierung der Refraktion zu evaluieren [68, 69].

Das RSVP soll Lebensqualitat vor allem bei Patienten evaluieren, die eine
physiologische Sehscharfe zentral erreichen, jedoch eine Ameotropie-Korrektur
bendtigen [68]. Nach Vitale et al. 2000 [69] korreliert Zufriedenheit mit dem Sehen bei
Patienten mit Ameotropien bzw. wenn die Refraktion korrigiert wurde, mehr mit dem
Gesamtergebnis des RSVP als mit Ublicherweise angewandten klinischen Parametern
(Visus nach bestmoglicher Korrektur und Refraktion). Ein gesichertes
Refraktionsdefizit war mit einem niedrigeren Gesamtscore des RSVP verbunden. Das
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RSVP erfasst somit vor allem Veranderungen der visusbezogenen Lebensqualitat
durch refraktiv-chirurgische Interventionen.

Der RSVP soll ein breites Spektrum von funktionellen, psychologischen und
visusbezogenen Einflissen bei Patienten mit vielen ophthalmologischen
Erkrankungen, abhangig von deren Korrektur und auch im Langsschnitt nach
entsprechenden Therapien bzw. Interventionen erfassen. Es handelt sich hierbei um
einen krankheitsspezifischen, nicht um einen generischen Fragebogen, wie dies beim
NEI-VFQ-25 der Fall ist. Er beinhaltet 42 Items in acht Subskalen. Diese lauten wie
folgt:

1. ,Funktionsfahigkeit®. Hier sind 11 ltems beinhaltet.

2. ,Autofahren®. Hier liegen drei Items vor.

3. ,.Symptome®“. Diese werden in funf ltems abgepruft.

4. ,Blendeempfindlichkeit®. Hier liegen drei ltems vor.

5. ,Besorgnis®. Hier bestehen sechs Iltems.

6. ,optische Probleme®: funf Items.

7. ,Probleme mit Brille oder Kontaktlinsen®. Dies wird mit sieben Items gepruft.

8. ,Erwartungen®. Hier bestehen zwei ltems.

Im Rahmen einer Likert-Skalierung bestehen zu jedem Item funf Antwortoptionen,
diese reichen von 1: ,Uberhaupt keine Beschwerden, bzw. nie Beschwerden® bis 5:
,Starkste Beschwerden, bzw. ,standige und andauernde Beschwerden®.

Zudem besteht die mogliche Option ,nicht zutreffend” auszuwahlen. Dies ist zum
Beispiel der Fall, wenn eine bestimmte Tatigkeit nicht durchgefuhrt wird. Hier wird das
entsprechende Item vor der Berechnung der Mittelwerte entfernt und die Anzahl der
abgefragten Aspekte entsprechend reduziert.

Gothwal et al. 2010 analysierten die Eigenschaften des RSVP in psychometrischer
Hinsicht. Hier wurden vor allem Zielsetzung, Unidimensionalitat sowie Genauigkeit der
Messung uberpruft. Die Autoren konnten zeigen, dass nur im Hinblick auf ,Autofahren®
und ,Besorgnis“ eine genugende Differenzierung bei verschiedenen Personen im
Hinblick auf die Visus-bezogene Lebensqualitat bestand, daher wird (vor allem) die

Bildung des Gesamtscores. empfohlen [81].
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2.6 EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version)

Der EQ-5D ist ein generisches psychometrisches Instrument, das durch ein
standardisiertes, praferenzbasiertes Verfahren den gesundheitlichen Zustand von
Personen erhebt.

Die Version des dritten Levels des EQ-5D (EQ-5D-5L) wurde von der EuroQol-Group,
einer internationalen interdisziplindren Gruppe, bestehend aus Medizinern,
Psychologen, Philosophen, Okonomen, Pflegekraften und Soziologen, mit Sitz in
Rotterdam, als Selbstevaluations-System, vor allem fur den Gesundheitsbereich
(Patienten) entwickelt. Die Basis des EQ-5D-5L begrindet das EQ-5D des
deskriptiven Systems und die EQ-Visuelle Analogskala (EQVAS) [82]. Das EQ-5D-5L-
deskriptive System spiegelt die folgenden funf Dimensionen wieder: Mobilitat,
Selbstpflege, gewohnliche Aktivitaten, Schmerz/ Unwohlsein, Angst/ Depression. Jede
Dimension umfasst dabei funf verschiedene Level. Diese sind: ,Keine Probleme®,
.leichte Probleme®, ,malige Probleme®, ,grol3e Probleme” und ,extreme Probleme®.
Die Patienten werden gebeten, ihren Gesundheitszustand durch Ankreuzen eines
Kastchens neben der am besten passenden Aussage in jeder der funf Dimensionen
einzuschatzen. Diese Entscheidung fuhrt zu einer Zahl mit einer Ziffer, die das Niveau
fur diese Dimension ausdruckt. Die Ergebnisse fur die funf Dimensionen konnen
kombiniert werden in Form einer funfstelligen Zahl, die den Gesundheitszustand der
Patienten im Ganzen darstellt mit Hilfe eines speziellen Algorithmus [82]. Die EQ-VAS
dient zur Deskription der Selbstevaluation der Patienten zu ihrem Gesundheitszustand
auf einer vertikalen visuellen Analogskala (VAS), auf der die Endpunkte
folgendermallen beschrieben sind: ,bestmoglicher Gesundheitszustand® bzw.
,Schlechtest denkbarer Gesundheitszustand®. Die VAS kann verwendet werden als
quantitative Messmethode, um gesundheitsbezogene Ergebnisse festzustellen, die
die Eigeneinschatzung der Patienten reflektieren. Der EQ-5D-5L ist in mehr als 150
Sprachen erhaltlich und wird auf verschiedene Arten angewendet [82].

Evaluierung: Im Laufe der Zeit wurden Evaluierungssets fur EQ-5D-5L fur mehrere
Lander und Regionen von der EuroQoL-Group erarbeitet, indem ein Time-trade-off fur
die Evaluationstechnik der VAS verwendet wurde. Fur verschiedene Settings liegen

daher standardisierte Evaluierungssets vor [82, 83].
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Diese Daten konnen eingesetzt werden, um die Outcomes von verschiedenen
Gruppen von Patienten abzugrenzen im Vergleich zur Gesundheit der allgemeinen
Bevdlkerung in einem Land oder einer Region. Die EQ-5D-5L-Populationsnormen
wurden bereits fur eine grofde Zahl an Landern publiziert. So auch fur die funf grof3ten
europaischen Lander (Frankreich, Deutschland, ltalien, Spanien, United Kingdom)
[84]. Zahlreiche Untersuchungen wurden bereits mit dem EQ-5D-5L durchgefuhrt. Der
EQ-5D-5L zeigte sich responsiver als der EQ-5D-3L im Hinblick auf
Behandlungsvorteile bei der Kataraktchirurgie [85], dies zeigte sich in einer Arbeit mit
148 Patienten vor und nach Kataraktchirurgie. Der HUI3 (Health Ultilities Index 3)
erwies sich jedoch responsiver als der EQ-5D-5L und der SF-SD. Dies wird darauf
zuruckgefuhrt, dass eine Verbesserung des Visus die Responsivitat von EQ-5D-3L
und EQ-5D-5L auslost [84].

2.7 VisQol (Vision-Related-Utility-Instrument)

Der VisQoL unterteilt das Sehen in sechs verschiedene ltems [86]. Die Uberlegung
hinter der Entwicklung des VisQoL bestand darin, dass Einschrankungen des Sehens
assoziiert sind mit erhdhtem Risiko fur Sturze, Huftfrakturen, Depression, soziale
Isolation und die Inanspruchnahme von Dienstleistungen der Gemeinschaft sowie
einem groReren Risiko, auf ein Pflegeheim angewiesen zu sein [86]. In der
Entwicklung des Instruments wurden sechs ltems an 374 Teilnehmern getestet. 39 %
davon hatten eine Seheinschrankung. Der VisQoL weist eine einfache Struktur auf.
Die Item-Niveaus wurden dahingehend konstruiert, zwei Zielsetzungen zu erfullen. Die
erste bestand darin, Antworten zu generieren, die sich zwischen den besten und dem
schlechtesten Gesundheitszustand bewegten. Darlber hinaus sollte eine grofRere
Sensitivitat im Hinblick auf vollige Gesundheit erzielt werden als in den
vorhergehenden Instrumenten. Die Entwicklung basierte darauf, dass bisher keine
visusspezifische Lebensqualitatsinstrumente fokussiert auf die Utilitat vorhanden
waren. Daruber hinaus gelten generische Lebensqualitatsinstrumente als nicht
ausreichend sensitiv im Hinblick auf visusbezogene Lebensqualitat. Genaue
Messinstrumente  der visusbezogenen Lebensqualitdt sind dahingehend
entscheidend, den Wert der Ophthalmologie und  visusbezogener
Rehabilitationsprogramme  zu  evaluieren. Der VisQol weist exzellente
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psychometrische Eigenschaften auf und wurde speziell darauf bezogen entwickelt,
visusbezogene Lebensqualitat zu evaluieren. Er gilt als erstes Instrument im Hinblick
auf eine schnelle Abschatzung der Utilitatswerte zur Anwendung bei therapeutischen
Strategien in Bezug auf den Visus, auch im Hinblick auf die Kosten und
soziookonomischen Konsequenzen. Von Finger et al. 2013 [87] wurde der VisQol auf
Deutsch validiert. 290 Patienten und 252 Kontrollen wurden hierfur eingesetzt. Die
meisten Patienten litten an retinalen Erkrankungen, wie diabetische Retinopathie (n =
105, 36,2 %), altersbezogene Makuladegeneration (n = 94, 32,4 %) und Verschluss
retinaler Gefale (n = 15, 5,2 %). Daruber hinaus an Katarakt (n = 16, 5,5 %), Glaukom
(n =17, 5,9 %) und anderen Erkrankungen (n = 43, 14,8 %). Der mittlere VisQol der
logMARVA-Score in der Patientengruppe betrug 0,81 +/- 0,18 (SD) und 0,36 +/- 0,35
respektive sowie 0,98 +/- 0,04 und 0,07 +/- 0,01 in der Kontrollgruppe. In Bezug auf
Patienten fand sich eine hoch-signifikante Korrelation zwischen dem VisQol-Score und
dem mittleren logMARVA (Sperman rho = 0,365, p < 0,001). Die hochsten VisQol-
Werte fanden sich beim Glaukom (0,93 +/- 0,11) und Katarakt (0,89 +/- 0,12). Die
niedrigsten VisQol-Werte bestanden bei Gefaldverschlussen (0,76 +/- 0,17) und
Makuladegeneration (0,79 +/- 0,18). In der Kontrollgruppe waren der VisQol-Score und
der min logMARVA nicht korreliert. Somit lief3 sich belegen, dass die deutsche Version
des VisQol den Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen, zudem auch die
Unterschiede zwischen verschiedenen Gesundheitszustanden/ Erkrankungen erfasst.
Bei Patienten sind die Werte niedriger, wenn bei Makulaerkrankungen der zentrale
Visus betroffen ist, im Vergleich zu peripheren und diffusen Visuseinschrankungen.
Die Anwendung von VisQol-Utilitatswerten fur 6konomische Evaluationen konnten
dazu beitragen, verlasslichere Resultate als durch Standardtestungen in der
Ophthalmologie zu erzielen [87].

2.8 Endothelzellen

Die kuboid geformten, flachen Endothelzellen stammen von der Neuralleiste ab.
Zwischen den Interzellularspalten befinden sich Zonulae occludentes. Es bestehen
zwei Hauptaufgaben des Endothels. Zum einen fungiert es als Grenzzone und
Abdichtung des Stromas der Hornhaut gegeniber dem Kammerwasser (Zonula

occludens und Desmosomen). Zum anderen besteht eine Pumpfunktion der Natrium-
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Kalium-ATPase. Diese ist dafur verantwortlich, Wasser aus dem Stroma wieder in das
Kammerwasser der Vorderkammer zurlick zu transportieren [88]. Neben der
Zustandigkeit fur die Einstellung des optimalen Gehalts an Flussigkeit und
entquellender Funktion fur die Hornhaut, stellen die Endothelzellen sicher, dass
Kollagenfasern in der korrekten Anordnung bleiben und sind damit fir die Transparenz
der Hornhaut unerlasslich [88, 89]. Storungen oder Pathologien einzelner
Hornhautschichten bedingen Beeintrachtigungen der Funktion des gesamten
Systems. Das Endothel macht einen Anteil von ca. 1 % der Hornhaut aus und hat
einen Durchmesser von ca. funf Mikrometern [90]. Die innerste Schicht wird von einer
Schicht aus Zellen hexagonaler Anordnung gebildet [90]. Mit steigendem Alter sinkt
die Dichte des Zellverbandes. Sie betragt durchschnittlich 2.500 Zellen pro
Quadratmillimeter. Eine pathologisch veranderte Endothelzellzahl lasst sich auf
Erkrankungen der Hornhaut, wie Cornea guttata oder Verletzungen der Cornea, sowie
auf andere Krankheiten hinsichtlich Strukturen des Auges, wie beispielsweise

Engwinkelglaukome oder Pseudoexfoliationssyndrome [91] zurUckfuhren.

Falls die Zahl der Zellen auf weniger als 700 pro Millimeter sinkt, ist davon
auszugehen, dass sie ihre bedeutsame Pumpfunktion nicht mehr hinreichend
ausfuhren konnen. Sinkt der Wert auf 300 Zellen, gilt dies als kritisch, da sich
odematose Schwellungszustande der Hornhaut ausbilden. Eine Trubung folgt. Das
Endothel ist im Vergleich zum Epithel nicht zur Regeneration fahig. Daher ist es umso
wichtiger, insbesondere auch bei chirurgischen Interventionen, diesen Zellverband zu
schonen und moglichst wenige Zellen zu destruieren. Eine Abnahme der
Endothelzelldichte mit steigendem Lebensalter gilt als physiologisch. Im Mittel liegt sie
bei 0,5 bis 0,6 % pro Jahr [92]. Grolkere Reduktionen sind meist durch aufdere
Einflusse, wie Operationen oder Traumata, bedingt. Zum Bespiel stellt jede Katarakit-
Operation fur die Cornea eine Verletzung dar. Wie hoch der Verlust an endothelialen
Zellen durch den Eingriff liegt, hangt von zahlreichen Einfluissen ab, wie
Operationstechnik, Charakter des Kataraktkerns, Tiefe der Vorderkammer,
Phakoemulsifikation und einige weitere Faktoren [93]. Entsteht eine Abnahme der
Zelldichte endothelial, folgt kompensatorisch eine Zunahme der GroRe
(Polymegatismus). Sie soll den Platz der destruierten Zellen im Verband auffullen. Es
resultiert auch eine veranderte Morphologie (Pleomorphismus). In der Literatur besteht
eine hohe Streubreite im Hinblick auf Endothelzellverlust durch Katarakt-Eingriffe.

Bevor sich die Technik der Phakoemulsifikation etablierte, lag der Zellverlust an
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Endothelzellen haufig bei Uber 30 % [94]. Aktuell liegt der Wert, im Hinblick auf den
Verlust, bei unter 10 %. In einem Artikel von Allers et al. wird der Endothelzellverlust
bei einer Katarakt-OP mit Einsetzen zweier verschiedener Typen von Linsen
verglichen. Er zeigt sich in beiden Gruppen ohne signifikante Differenz und liegt bei
3,4 % und 3,8 % [95]. Bourne et al. vergleichen unterschiedliche Extraktionsverfahren
zur Kataraktentfernung. Der Unterschied des endothelialen Verlustes zeigt sich nicht
signifikant und liegt im Mittel bei 10 % [96].

Zur Endothelzellzahlbestimmung liegen folgenden Methoden vor:

1. Topographische Endothelmikroskopie

Mit dieser Methode werden GrofRe und Form der Zellen dargestellt sowie die
Endothelzelldichte ermittelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Endothelmikroskop Specular microscope SP-
3000 der Firma Topcon Corporation, Tokyo, Japan verwendet. In der taglichen Praxis
spielt die Endothelmikroskopie eine Rolle bei der Diagnostik im Hinblick auf
Endothelkrankheiten, = praoperativ.  vor  Eingriffen intraokular sowie Dbei
Verlaufsbeobachtungen nach Keratoplastik. Die Patienten nehmen vor dem Gerat
Platz und mussen einen roten Punkt fixieren. Das Gerat wird mittels eines Sticks
bedient. Die exakte Ausrichtung und Scharfeinstellung nimmt ein Computer vor.
Parallel zur Hornhaut tastet ein Lichtstrahl ein definiertes Areal im Verlauf ab. Es wird
ein Foto der Morphologie der Endothelzellen erstellt. Die Endothelzelldichte wird pro
Quadratmillimeter ermittelt sowie eine Pachymetrie durchgefuhrt [97].

Bei getribter Hornhaut praoperativ erreichen die Gerate ihre Grenzen, sodass bei
einigen Patienten die Untersuchungen hiermit nicht moglich sind. Verwendet wurden
die Werte zu deskriptiven Zwecken.

2. Spaltlampe

Die Spaltlampe wird auch als Spaltlampenmikroskop bezeichnet. Sie gilt als eines der
grundlegenden Untersuchungsinstrumente in der Ophthalmologie. Das Auge der
Patienten wird mittels eines spaltformig gebundelten Lichteinfalles beleuchtet und
dabei durch ein Mikroskop inspiziert. Hier kdonnen mit sechs- bis 30-facher
VergroRerung selbst kleine Irregularitaten der Kornea oder Veranderungen der Iris
dargestellt werden. Der Untersucher inspiziert durch das Mikroskop beide

Patientenaugen, daher erhalt er ein dreidimensionales Bild. Somit stellt die Spaltlampe
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ein Stereomikroskop dar. Seit 1911 wird die Spaltlampe fur eine genaue Untersuchung
der Augen angewandt. Der Blick ins Innere des Auges ist ohne Hilfsmittel nicht
realisierbar, insbesondere, wenn es um die detaillierte Darstellung der Netzhaut geht.
Die Spaltlampe gilt daher als Mittel der Wahl. Der Lichteinfall Iasst sich im Hinblick auf
verschiedene Breiten anpassen und auch die Methoden der Belichtung sind
unterschiedlich (diffus, direkt, seitlich, frontal etc.). Hierdurch wird eine genaue
Ausleuchtung und Untersuchung nahezu aller vorderen und mittleren sowie - mittels
eines zusatzlichen Glases - auch der posterioren Augenabschnitte realisierbar. In
Verbindung mit der Spaltlampenuntersuchung konnen weitere Verfahren angewandt
werden, wie z. B. die Option, Fotos oder Videos aufzuzeichnen bzw. den Innendruck
des Auges zu messen. Es lassen sich Verletzungen, Trubungen (Katarakt) sowie
Entzindungen und Einblutungen im vorderen und mittleren Augenabschnitt darstellen.
In Bezug auf die posterioren Anteile und den Augenhintergrund sind Erkrankungen wie
Veranderungen der Netzhaut, Ablosung der Netzhaut oder Schadigung des
Sehnervenkopfes zu erkennen. Mittels der Spaltlampe in Kombination mit zusatzlichen
Lupen werden diverse Augenkrankheiten erkennbar.

Hierzu zahlen Erkrankungen von:

Augenlidern

— Bindehaut

— Hornhaut

— vorderer Augenkammer

— seitlichen Bereichen der vorderen Augenkammer
— Linse

— Glaskorper

— Netzhaut

— Sehnervenkopf

— Bereich des scharfsten Sehens (Makula).

Folgende Erkrankungen lassen sich durch eine Spaltlampenuntersuchung detektieren:

— Lasionen der Hornhaut

— Verletzung, Veratzung und Verbrennung
— Lasionen des Hornhautepithels

— Hornhautentzindung

— Anomalien in Woélbung und GroRe der Hornhaut

32



— Geweberluckgang, Hornhautdegeneration

— Dystrophie, bilateral

— Tribungen der Kornea

— sklerale Darstellung (Lederhaut)

— Verletzungen, Verfarbungen und Dystrophie von Gewebe

— Ektasie der Sklera

— Verkalkungen sowie degenerative Veranderungen der Lidspalten
— episklerale Entzindungen

— sklerale Entzundungen

— Katarakt

— Veranderungen der Position der Linse

— Entzindungen von Iris und Ziliarkorper

— GefalRneubildungen von Iris durch Minderdurchblutung der Retina
— Tumorbildung aller Augenabschnitte

— Fehlbildungen von Iris, Linse, Augenlid oder Aderhaut

— Fehlen der Iris

— Albinismus

— Glaskorpertribungen

— Entzindungen im Augeninneren.

Vorgehensweise: Die Patienten sitzen dem Untersucher gegenuber. Die Stirn und
das Kinn werden mit einer gepolsterten Unterlage gestutzt und fixiert, damit eine
versehentliche Bewegung des Kopfes verhindert wird. Die Pupillen der Patienten
werden mittels topisch angewendeter Medikamente (Augentropfen) erweitert, um die
Netzhautperipherie untersuchen zu kénnen. Ein Zusammenkneifen der Augen wird
meist durch die Verabreichung eines Lokalanasthetikums verhindert, sodass eine
ausreichende Darstellung erfolgen kann. Der Untersucher leuchtet mit dem Lichtstrahl,
der gebundelt ist, langsam Uber die Augenvorderseite und kann hierdurch Pathologien
detektieren.

Mogliche Komplikationen und Risiken: In der Regel sind keine Nebenwirkungen oder
Risiken zu berucksichtigen. Die Applikation der Augentropfen kann Allergien, Jucken
oder Brennen ausldsen. Gelegentlich ergibt sich eine Rotung der Bindehaut und ein
vermehrter Tranenfluss. Durch die medikamentose Pupillenerweiterung kann bereits

normaler Lichteinfall eine Blendung bewirken, daher durfen die getropften Patienten
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nicht aktiv am Strallenverkehr teilnehmen, solange die Wirkung des Medikaments
anhalt [98].

Abbildung 6: Spaltlampe [99]
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Durch die Anwendung der Spaltlampe mit ihrer VergroRerung konnen die vorderen
Augenabschnitte dargestellt werden, es lassen sich morphologische Modifikationen
detektieren. Praoperativ lassen sich Diagnosen stellen sowie Krankheits- und
Operationsverlaufe dokumentieren. Die Patienten nehmen im Falle einer solchen
Endothelzellzahlbestimmung vor einer Spaltlampe Platz, vor die eine Kamera
geschaltet werden kann. Die Breite des Lichtspaltes wird manuell adjustiert. Es erfolgt
ein optischer Schnitt durch das Augengewebe. Wahlt man eine starke VergrofRerung,
lasst sich das Endothel gut beurteilen [100].

In unserer Studie wurde die computergestutzte Mikroskopie verwendet.

Die Diagnose des Keratokonus wird mittels Spaltlampenuntersuchung erhoben sowie
durch Topographie der Cornea und Messung der Sehstarke und Refraktion. Da die
Spaltlampenuntersuchung kaum Zeichen des Keratokonus in Fruhstadien darstellt und
die Sehscharfe nicht betroffen sein kann, gilt die topographische Darstellung der
Cornea derzeit als das zuverlassigste diagnostische Kriterium.

Eine grundliche Spaltlampenuntersuchung, erganzt mit Retinoskopie, detaillierter
Dokumentation von Refraktionsfehlern und Hornhauttopographie, ist notwendig zur
Diagnosestellung des Keratokonus. Klassische Spaltlampenzeichen des Keratokonus
sind beispielsweise Eisenablagerungen in der Hornhaut, ein sogenannter Fleischer-
Ring, sowie Vogt'sche Striae, das Munson-Zeichen, Narben oder eine Ausdunnung
der Hornhaut [101].

2.9 Pachymetrie

Bei der Pachymetrie handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren der
Ophthalmologie zur Evaluation der Dicke der Hornhaut. Sie wird bei Verdacht auf
verschiedene Krankheitsbilder, wie etwa Glaukom, Keratokonus oder verschiedene
andere Erkrankungen der Cornea durchgefuhrt. Die Dicke der Cornea wirkt sich
malfdgeblich auf die Resultate weiterer Messverfahren im Bereich der Ophthalmologie
aus. Im Vorfeld verschiedener operativer Eingriffe hat sie einen wichtigen Stellenwert.
Pachymetrie kann eingesetzt werden, wenn sich deutliche Beeintrachtigungen zeigen,
eine Behandlung umgestellt werden soll, oder die Augen erneut evaluiert werden
mussen. Mittels Pachymetrie wird eine genaue Vermessung der Dicke der Cornea
durchgefuhrt. Hierdurch lassen sich  Krankheitsbilder erschlielen. Der
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Augeninnendruck lasst sich evaluieren, indem ein definierter Druck von aul3en gegen
das entsprechende Auge angewandt wird. Die Druckauswirkungen werden auch durch
die Dicke der Cornea modifiziert. Daher sind Augeninnendruckmessungen auch
abhangig von der Corneastarke. Im Durchschnitt weist die Cornea im Zentrum eine
Starke von 550 Mikrometern = 0,550 mm auf. Sie kann aber auch dicker und daher
weniger nachgiebig sein. Die Augeninnendruckmessung wurde dann irrtimlich einen
hoheren intraokularen Druck ergeben. Daher muss zuvor mittels Pachymetrie die
Corneadicke genau ausgemessen werden. Anhand dieser Werte kann die intraokulare
Druckmessung nach oben oder unten angepasst werden. Bei verschiedenen
operativen Interventionen im Bereich der Augen ist eine Mindeststarke der Cornea
erforderlich. Beispielsweise wird bei Laserbehandlungen Gewebe der Hornhaut
abgetragen. Hierfur ist es mal3geblich, die Hornhautstarke mittels Pachymetrie zu
evaluieren. Nur so Iasst sich eine Lasertherapie empfehlen bzw. davon abraten. Eine
mechanische Stabilitat der Cornea muss auch nach der (Laser-) Intervention noch
gegeben sein. Auch im Hinblick auf das Crosslinking beim Keratokonus (UV-
Vernetzungsbehandlungen) ist eine bestimmte Dicke der Cornea entscheidend. Ein
Crosslinking sollte nur bei einer Hornhaut-Dicke von mindestens 400 ym durchgefuhrt
werden. Alternativ kommt sonst nur eine Corneatransplantation in Frage. Auch weitere
Eingriffe der Cornea-Intervention bendtigen eine bestimmte Dicke der Hornhaut. Auch
fur die Planung etwaiger Eingriffe diesbezuglich, ist eine Pachymetrie erforderlich. Das
Verfahren ist schmerzfrei und liefert genaue Ergebnisse im Mikrometerbereich.
Verwendet wird ein sogenanntes optisches Koharenzpachymeter bzw. eine
Ultraschalluntersuchung der Kornea. Zur Erzielung eines vollstandigen Profils der
Dicke Uber die gesamte Cornea sind kontaktfreie, optische Scheimpflugaufnahmen mit
der Pentacam notwendig. Grundsatzlich steht in Deutschland allen Patienten eine
Pachymetrie als optionales diagnostisches Verfahren zur Verfugung. Eine
Kostenubernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen findet nicht immer statt.
Haufig wird eine Pachymetrie im Rahmen weiterer diagnostischer Prozesse
durchgefuhrt. Hiermit konnen verschiedene Augenerkrankungen entweder
ausgeschlossen oder nachgewiesen werden. Daher gilt sie als wichtiges Verfahren zur
Diagnostik, Prophylaxe aber auch Planung operativer Interventionen

36



2.10 Topographie der Hornhaut

In den 1980er Jahren wurden Placido-Scheibe-basierte Hornhauttopographie-Gerate
eingefuhrt, die bei der Diagnose des Zustands halfen, noch bevor die klinischen
Anzeichen an der Spaltlampe erkannt wurden. Sie ebneten den Weg fur den
technologischen Fortschritt bei den Diagnosegeraten fur Keratokonus [102]. Diese
Gerate basieren auf dem Prinzip der Projektion. Eine Reihe von beleuchteten Flecken
wird auf die Hornhaut projiziert, um die Scans zu erfassen [103, 104]. Sie berechnen
die Hornhautkrimmung in Abhangigkeit von der Verzerrung und Groe der
Beleuchtung.

Trotz dieser technologischen Fortschritte bestanden immer noch grof3e Lucken in
diesen Geraten in Bezug auf die Messung der hinteren Hornhautkrimmung und die
Bereitstellung einer genauen Dickenkarte [1095].

Weiterentwicklungen durch  Rotations-Scheimpflug-Bildgebung und optische
Koharenztomographie sind in der Lage, die Hornhaut dreidimensional abzubilden und
haben zu einer verbesserten pachymetrischen Kartierung, einer besseren
Visualisierung der hinteren Hornhaut und der Einfuhrung einer hohenbasierten
Topographie gefuhrt [105]. All dies hat zu einer genaueren und fruhzeitigeren
Erkennung des Keratokonus beigetragen. Verschiedene kamerabasierte Scheimpflug-
Gerate, die heute verfugbar sind, sind Pentacam (Oculus, Wetzlar, Deutschland),
Galilei (Ziemer, Biel, Schweiz) und Sirius (Costruzione Strumenti Oftalmici, Florenz,
Italien) [106].

Sie fallen in die Kategorie der Elevations-basierten-Systeme. Die alteren Gerate
beruhen - wie bereits kurz dargelegt - auf dem Placido-Disc-Prinzip, bei dem die Daten
nur abhangig von der Information, die von der anterioren Oberflache der Cornea
stammen, erhoben werden. Daher wurden diese als ,corneales Fotografie-System®
bezeichnet. Jedoch erbringen Scheimpflug-basierte Instrumente Informationen sowonhl
von der anterioren als auch von der posterioren Oberflache der Cornea und sind daher
auch als ,corneale Topographiesysteme® bekannt. Im Hinblick auf die zunehmenden
Anforderungen im Bereich der refraktiven Chirurgie, ist es entscheidend, schnell und
sicher auf corneale Ektasie vor dem operativen Eingriff zu screenen [22]. Eine
vollstandige pachymetrische und keratometrische Evaluation mittels Karte gilt als
zwingend. Dadurch, dass die posteriore corneale Kontur durch Unterformen des
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Keratokonus beeintrachtigt sein kann, wird eine vollstandige Evaluation der
posterioren Oberflache als essenziell im Screening betrachtet [103].

Die Pentacam umfasst 50 Scans in zwei Sekunden und erlaubt daher eine prazise
Abschatzung von Details der vorderen und hinteren cornealen Kontur, der
Pachymetrie, der Tiefe der Vorderkammer und des Durchmessers der Pupille.
Zusatzlich gibt es die Moglichkeit der erweiterten Darstellung der Ektasie nach
Belin/Ambrosio, die zahlreiche Parameter zur Entdeckung des Forme fruste-
Keratokonus erlaubt. Aufgrund all dieser Charakteristika gilt die Pentacam als
wertvolles Instrument zur Darstellung der anterioren Segmente, vor allem bei Fallen,
die einer corneabasierten refraktiven Operations-Technik zugefuhrt werden sollen,
sowie bei cornealer Ektasie. In den letzten Jahren wurde der Einsatz ausgeweitet auf
Evaluationen der Vorderkammer und des Winkels beim Glaukom, fur die IOL-
Powerkalkulationen sowie praoperativen I0L-Simulationen [103].

Abbildung 7: Pentacam [107]
© OCULUS Optikgerate GmbH
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2.10.1 Funktionsprinzip der Pentacam

Die Pentacam verwendet ein blaues Licht (ultraviolettfrei) von 475 Nanometer, um das
Auge in Verbindung mit einer rotierende Scheimpflugkamera darzustellen, die ein
malfdgeschneidertes digitales Medium darstellt, das synchrone Pixel sammelt. Die
Maschine beinhaltet zwei Kameras. Eine davon statisch in der Mitte, um die
Pupillengrof3e festzustellen und die Fixation des Patienten zu erhalten. Dartuber hinaus
eine weitere Kamera, die sich auf einem rotierenden Rad bewegt, um die Cornea und
die anterioren Segmente vom Limbus zum Limbus durch zu screenen [108]. Hierdurch
wird eine dreidimensionale Abbildung ermdglicht. Die Pentacam ermdglicht den Erhalt
detaillierter Informationen Uber das anteriorer Segment, die anteriore sowie die
posteriore corneale Kontur und Elevation, die Pachymetrie, Astigmatismus,
Pupillengrofe, Tiefe der anterioren Vorderkammer, 3D-Model der anterioren
Segmente und Charakteristika. Sie umfasst 50 Scans in zwei Sekunden mit 2760 ,true
elevation points®, in dem die gesamte Oberflache der Cornea, das heil3t von Limbus
zu Limbus, abgedeckt wird. Die Bilder, die die rotierende Kamera aufnimmt, sind im
Bereich 0 — 180° fotografiert, um Schatten durch die Nase zu verhindern. Das Gerat
korrigiert automatisch die kleinen Augenbewegungen und daher wird die Prozedur als
angenehm, schnell und akkurat erachtet [108]. Die Bilder, die durch den Scan erzielt
werden, werden digitalisiert und die Daten zu einem Prozessor transferiert, der ein
dreidimensionales virtuelles Model der anterioren Segmente erzeugt. Der Scan wird in
einem dunklen Raum durchgefuhrt. Die Patienten werden gebeten, den Blick auf ein
blaues Licht im Zentrum der Maschine zu fixieren [108]. Um die bedienerrelavante
Varianz zu reduzieren, besitzt das Gerat eine automatische Relaisfunktion, die den
korrekten Fokus und das Alignment mit dem cornealen Apex determiniert und
hierdurch den Scan auslost. Das Gerat beinhaltet eine Qualitatskontrolle in Hinblick
auf die Bildanalyse der anterioren und posterioren cornealen Oberflache. Werte mit
einer Genauigkeit Uber 95% werden fur die Analyse verwendet [108].

Die Pentacam verwendet die bildgebende Technik nach Scheimpflug, um corneale
topographische  Auffalligkeiten mit einer akzeptablen Genauigkeit und
Wiederholbarkeit darzustellen [109].
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l Picture/ Focus Plane
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Abbildung 8: Scheimpflug-Prinzip der Pentacam [108]

Im Hinblick auf die Ausgabedaten dieses Instruments zeigt sich die gewunschte
Varianz/ Breite, von der Ophthalmologen auf verschiedene Arten profitieren konnen.
Hashemi et al. evaluieren diagnostische Keratokonusindizes und einige
pachymetrische Indizes, die mittels Pentacam erhoben werden konnen, um die
Diagnose Keratokonus zu vereinfachen. Zusatzlich zu den Veranderungen dieser
Indizes bei Patienten mit nachgewiesenem Keratokonus untersuchten die Autoren
Falle mit subklinischen Keratokonus und stellen einige cut-off Punkte, die klinisch
wichtig sind, dar. In dieser Querschnittstudie wurden Keratokonuspatienten
untersucht, die die Keratokonusklinik von Noor Eye Hospital, Iran, in der zweiten Halfte
des Jahres 2012 aufsuchten und Pentacam-HR Untersuchungen erhielten. Die
Keratokonus-Diagnose wurde erhartet durch klinische Untersuchungen und
topographische Darstellung der Kornea. Die Kontrollgruppe wurde aus Kandidaten fur
die refraktive Chirurgie ausgesucht, die keine Vorgeschichte von Augen-OPs
aufwiesen und deren corneale Topographie (mit der Pentacam) unauffallig war.
Aufgrund der groReren Zahl von Personen in der Kontrollgruppe, wurde ein Monat
innerhalb der sechsmonatigen Studienperiode ausgewahlt (randomisiert) und alle
verfugbaren Individuen in diesem Monat in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Die
Daten des rechten Auges der Teilnehmer (Falle/ Kontrollen), deren Familienname mit
dem Buchstaben in der ersten Halfte des Alphabets begann und das linke Auge der
ubrigen Teilnehmer wurde fur die Analyse verwendet [110]. So konnten 226
Keratokonuspatienten ausgewahlt werden sowie 100 gesunde Kontrollen, die
Kandidaten fur refraktive Chirurgie ohne Vorgeschichte an Operationen mit normalen

topographischen Verhaltnissen waren. Eine Kombination aus pachymetrischen,
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topometrischen und aberrometrischen Indizes wurde in das Regressionsmodel
eingeschlossen, um subklinische Falle von Gesunden zu unterscheiden. Falls die
Werte von einem/ mehrerer dieser Indizes nahe an den Werten von subklinischen
Keratokonuspatienten liegen, kann dies Ophthalmologen bei der Kklinischen
Beurteilung Hilfestellung leisten. Jedoch schlagen die Autoren vor, dass ein
Augenmerk auf alle Indizes gerichtet werden, soll, um falsch negative oder positive
Ergebnisse zu vermeiden. Im Hinblick auf einen eindeutigen Keratokonus wies jeder
der vorgeschlagenen Indizes eine hohe Sensitivitat und Spezifitat in sich bzw.
innerhalb dieser auf. Die Autoren postulieren, dass BAD_D (Belin-Ambrésio enhanced
ectasia display total deviation value) sehr wichtig fur die Diagnose von subklinischen
und eindeutigen Keratokonus zu betrachten ist, was kongruent mit anderen
Studienergebnissen ausfallt [111, 112]. Sie fUhren mehrere neue Indizes ein [110]. Die
Ergebnisse von Hashemi et al. [110] belegen, dass Unterschiede in den Werten dieser
Indizes zwischen den Studiengruppen vorliegen. Hierdurch kann belegt werden, dass
BAD_D mit einem cut-off von 1,54 effizienter als ART max. (maximum Ambrosios
relational thickness index) ART avg, (average Ambrosio's relational thickness) ist, um
Falle von einem subklinischen Keratokonus zu entdecken.

Ein cut-off Punkt von 1,45 wurde von Ambraosio et al. 2013 [111] vorgeschlagen, der
sehr ahnlich zu den Vorgaben von Hashemi et al. [110] ausfallt. Hashemi et al. [110]
bezogen auch Indizes, die von der kornealen Kurvatur stammten, mit ein. So fanden
sich in dieser Arbeit ISV- und IVA-Indizes (Index of Surface Variance und Index of
Vertical Asymmetry) im finalen Modell, um subklinische Falle zu entdecken. Ihre
selektive Power war hoher als diejenige anderer bekannten Variablen, wie maximale/
mittlere Keratometrie (maximum/mean keratometry) um subklinische Auspragungen
von Keratokonus zu detektieren. Hashemi et al. [110] schlagen daher vor, genauer zu
untersuchen, wenn IVA und ISV mehr als 0,14 und 0,22 respektive betragen. Eine
Studie von Arbelaez [113], in der ein Index vergleichbar dem IVA verwandt wurde
bestatigen deren Ergebnisse. Die mittlere Keratometrie (mean keratometry), die
wahrscheinlich der am meisten verwendete und gangigste Index in der primaren
Untersuchung von Patienten mit Keratokonus ist, zeigte sich als sehr effektiv bei
bestatigten Fallen und obwohl Werte mit mehr als 47 D hierfur in Betracht gezogen
werden. Aufgrund von Routinedefinitionen [106] schlagen Hashemi et al. [110] einen
Cut-off Punkt von 45 D aufgrund ihrer Ergebnisse vor. Dartber hinaus geben sie zu
bedenken, dass es besser sei, diese Werte zusammen mit den Daten der cornealen
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Dicke, aberrometrischen Indizes und BAD_D zu bewerten. Gemal} deren Ergebnissen
ist die Aberration der Kommastelle der funften vertikalen Ordnung der vorderen
Oberflache mit der hochsten diagnostischen Validitat fur die Entdeckung von Fallen
von subklinischen Keratokonuspatienten unter allen Aberrationsindizes der Pentacam
zu bezeichnen. Die vertikale Kommaaberration der dritten vertikalen Stelle erwies sich
als der beste Index, um einen klinisch manifesten Keratokonus zu diagnostizieren.
Andere Studien haben hohere Ordnungsaberrationen fur die Diagnose von

Keratokonus und seiner Einteilung vorgeschlagen [114, 115].

Die Pentacam stellt ein wesentliches Topographiesystem der Hornhaut dar. Sie
ermoglicht computerbasiert aufgrund von Entstreuungscharakteristika eine
dreidimensionale Darstellung der Verhaltnisse auf der Hornhaut [100]. Mit ihr lassen
sich eine Pachymetrie an bestimmten Stellen (dunnste Stelle, Apex) sowie im Hinblick
auf Astigmatismus (Krimmung der Hornhaut) vornehmen. Die Messung mit der
Pentacam wurde mit dem Gerat Pentacam der Firma Oculus durchgefuhrt.

Die Patienten nehmen vor dem Messgerat Platz, die Augen werden im Wechsel
gescannt und eventuelle Bewegungen der Augen durch eine zusatzliche Software-
Anwendung korrigiert. Die Pachymetrie lasst sich diagnostisch, praoperativ und als
Verlaufsbeurteilung einsetzen. Dies basiert darauf, dass ein Funktionsverlust von
endothelialen Zellen zu einer Zunahme der cornealen Dicke fuhren kann (Fuchs‘sche

Endotheldystrophie).
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Abbildung 9: Manifester Keratokonus- Pentacam [116]
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Abbildung 10: Beginnender Keratokonus-Pentacam [117]

2.10.2 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie stellte initial eine fundamental neue Technik der
optischen Darstellung dar. Es handelt sich um eine hochauflésende,
querschnittstomographische Darstellung der internen Mikrostrukturen von Materien
und biologischen Systemen durch die Messung reflektierten Lichtes. OCT-Bilder
stellen sich zweidimensional dar. Die Darstellung kann in situ und in Echtzeit erfolgen.
Die einzigartige Charakteristik dieser Technik besteht in einer breiten Vielfalt von
Forschung und klinischer Anwendung. Die optische Koharenztomographie wurde
erstmals 1991 angewandt [118]. Erstmals wurde das Verfahren in vitro an Zellen der
humanen Retina angewandt und konnte Absorption im Gewebe sowie Reflektion mit

Streuung (Scattering) demonstrieren. Eine Darstellung bis in die Tiefe von 2-3 mm
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kann in den meisten Gewebetypen erreicht werden. Hierbei handelt es sich um
dasselbe Ausmal}, das typischerweise durch konventionelle Biopsie und Histologie
dargelegt wird. Obwohl die Tiefen der Darstellung nicht so deutlich ausgepragt sind
wie beim Ultraschall, gestaltet sich die Auflosung der optischen Koharenztomographie
um 10-100-mal feiner als bei der Standardultraschalluntersuchung. Die optische
Koharenztomographie konnte in vitro angewandt werden, um arterielle Pathologien
und spezifische Plaque-Morphologien zu differenzieren [118]. Die erste in vivo
Anwendung erfolgte 1993 am Menschen [118]. Es wird eine beruhrungsfreie, nicht
invasive Darstellung der vorderen Augenabschnitte sowie morphologischer
Bestandteile der humanen Retina einschlieldlich der Fovea und der optischen Scheibe
[118] ermoglicht. Fortschritte in der OCT-Technologie erlauben die Darstellung nicht-
transparenten Gewebes. Daher kann das Verfahren mittlerweile bei vielen
medizinischen ~ Anwendungen  zum Einsatz  kommen. Die  optische
Koharenztomographie wurde mit Kathetern, Endoskopen und Laparoskopen
kombiniert, um Darstellungen der inneren Korperstrukturen zu ermdglichen [118]. Es
sind zwei Typen eines klinischen Szenarios vorstellbar, wo die OCT eine wichtige
Anwendung finden konnte: Zum einen dort, wo eine konventionelle Exzisionsbiopsie
gefahrlich oder unmaglich ist, bzw. dort, wo eine konventionelle Biopsie eine nicht
akzeptabel hohe falsch-negative Rate haben konnte sowie zum anderen zur

Durchfuhrung interventioneller Prozeduren.

Der vordere Augenabschnitt kann nicht-invasiv schichtweise mittels der optischen
Koharenztomographie dargestellt werden. Es wird eine optische Schnittfihrung durch
die Hornhaut durchgefuhrt, ein Bild lasst sich darstellen, dass die Netzhautstrukturen
lokalisationsbezogen abbildet [100]. Hiermit konnen endotheliale Schaden, wie die
Fuchs'sche Endotheldystrophie, festgestellt werden. Auch postoperativ zur
Verlaufskontrolle kann die optische Koharenztomographie zur Evaluation des
korrekten Transpantatanliegens eine Rolle spielen. Beispielsweise lasst sich eine
Dehiszenz hiermit aufzeigen. Die Patienten nehmen vor der Kamera Platz und sollen
eine Lampe, die extern angebracht ist, fixieren. Die Augen sollen hierbei so weit wie
moglich offen gehalten werden. Das Objektiv wird nun manuell scharf justiert und
einreguliert. Mittels eines Laserstrahl wird der vordere Augenabschnitt abgetastet. Es
lasst sich eine Ubersichtsaufnahme erstellen sowie jeweils ein Quer- und Langsschnitt
der gesamten Hornhaut [97].
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2.10.3 Keratokonus-Indizes

Es besteht eine groRe Zahl an Indizes im Hinblick auf Keratokonus, insbesondere fur
die fruhe Erkennung. Klinisch erfahrene Ophthalmologen beziehen ihre (Fruh-)
Diagnostik vor allem auf Indizes der Tomographie und Topographie in Abschnitten
bzw. auf die OCT (optische Koharenz-Tomographie). In letzter Zeit werden
zunehmend auch die biomechanischen Parameter der Corneal Visualization
Scheimpflug Technology eingesetzt [10].

Von Belin und Duncan wurde die ABCD-Einteilung als sinnvolle Option zur
Dokumentation des Verlaufs eingesetzt [33, 35]. Sie bildet eine Gradeinteilung des
,anterior radius of curvature® (A), des ,posterior radius of curvature® ,back surface” (B),
jeweils gemessen in einer 3,0 mm Zone um die dunnste Hornhautstelle, der ,cornealen
pachymetry at thinnest point“ (C) und der ,distance best corrected vision® (D). Hierbei
gilt ein Schweregrad von 0-4 fur alle vier Kriterien. Zur Erganzung findet sich dabei ein
,Minus®, falls keine Narben vorliegen. Ein ,Plus® bedeutet Narbenbildungen, die die Iris
sichtbar werden lassen und ein ,Doppelplus® steht fir Narbenbildungen, die die Details
der Iris kaschieren. Beispielsweise konnte die Klassifikation dann lauten: ,A1,B 2, C
3, D 2, +°. Bei konsequenter Anwendung dieser Klassifikation mit Vorstellung von
Patienten im Verlauf kann eine zeitliche Korrelation der Buchstaben-Zahlen-
Kombination erhoben werden. Somit lasst sich oft schon auf den ersten Blick ein
Aufschluss Uber stabile oder progrediente Verlaufe gewinnen [10].

2.11 Therapie des Keratokonus

2.11.1 Kontaktlinsen

Abhangig vom Erkrankungsstadium und von der individuell topographischen
Darstellung der Cornea reicht das Spektrum anwendbarer Kontaktlinsen von weichen
Uber formstabile und ,Hybrid“Linsen bis hin zu Skleral-Linsen [119]. Formstabile
gasdurchlassige Kontaktlinsen bilden den optimalen Kompromiss zwischen maglicher
Tragezeit und Visusscharfe [120]. Im Falle einer fortgeschrittenen Veranderung
mussen verkurzte Tragezeiten in Kauf genommen werden [119]. Liegt ein milder bis

mafiger Keratokonus vor, ist haufig ein Tragen bis zu 10 Stunden moglich, wodurch
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ein in etwa normales Berufs- und Privatleben gelingt [66]. Liegt ein fortgeschrittener
Befund vor, verkurzt sich signifikant die Tragedauer, wobei die Patienten haufig vor
allem in ihrer Freizeit eingeschrankt sind. Dies beruht vor allem auf leichterer
Adaptierbarkeit der Linsen bei regularer Topographie und dadurch geminderter
Einschrankung durch ein Irritationsgefuhl [66]. Mit zunehmender Progression kommt
es zu einer ausgepragten Aufsteilung der Kornea und Bildung von Narben [70]. Falls
beide Gegebenheiten vorliegen, lasst sich oft auch kein ausreichender Visus mit
Kontaktlinsen mehr erzielen. Hier stellt die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik
(DALK) oder die perforierende Keratoplastik (pKP) in der Regel die einzig gangbare
Moglichkeit der Rehabilitation des Visus dar [52, 106, 121].

Abbildung 11: Fluoreszenz bei formstabilen Kontaktlinsen [29]

a) kaum Tranenfilm zwischen Linse und Hornhaut

b) gute Unterspulung mit Tranenfilm zentral und am Randsaum
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2.11.2 Intrastromale corneale Ringsegmente (ICRS)

Intrastromale corneale Ringsegmente sind medizinische Hilfsmittel, die aus
synthetischem Material bestehen, um die Morphologie und refraktive Kraft der Kornea
zu optimieren. Die Implantation gilt als sicher und reversibel. Hierdurch kann eine
Glattung der Cornea und eine Verbesserung des visuellen Outcomes erzielt werden.
Hierzu tragen einige Risikofaktoren, wie die Art der intrastromalen cornealen
Ringsegmente, die Insertionstechnik und die Patientenauswahl zum endgultigen
Resultat bei [122]. Mittlerweile bestehen verschiedene Arten der intrastromalen
cornealen Ringsegmente, die eine Varianz im Hinblick auf Dicke, Durchmesser und
Profil bieten. Die direkte Auswahl ist maf3geblich bedingt durch den Refraktionsfehler,
die corneale Dicke und die Ergebnisse der Keratometrie. Kleinere Ringdurchmesser
bieten starke Glattungseffekte und werden oft von Patienten mit ausgepragten
refraktaren Einschrankungen verwendet [123]. Somit ist die korrekte Patientenauswahl
entscheidend im Hinblick auf die zu erzielenden visuellen Ergebnisse. Nach
Implantation der Ringsegmente bestehen keine generellen Richtlinien, jedoch sind
sich die meisten Autoren dahingehend einig, dass die Patienten folgende Kriterien
erfullen sollten:

1. Korrigierte Visusscharfe im Hinblick auf Distanz, unterhalb 0,9 auf der dezimalen

Skala
2. Unvertraglichkeit im Hinblick auf Kontaktlinsen

3. Keine Hornhautnarben.

Die Elemente, die in die Cornea eingebracht werden, betragen 70 bis 80 % der
kompletten Corneadicke. Sie konnen durch mechanische Technik, oder durch die
Anwendung eines Femtosekunden-Lasers erzeugt werden [124]. Die
Laseranwendung konnte Genauigkeit und Prazession der Tiefe der Implantation
verbessern und dadurch operative und postoperative Komplikationen reduzieren.
Allerdings bestehen derzeit keine festgelegten Normierungen fur die Prozedur und
daher nutzen die meisten Forscher empirische Daten und subjektive Analysen. Die
Anzahl von implantierten Segmenten, die Lokalisationsstelle und die Anwendung
multipler Segmente sowie die verschiedenen Techniken, weichen in den Studien
voneinander ab. Im Hinblick auf die Anzahl der Segmente legen Alio et al. fest, dass
die Zahl der implantierten Segmente anhand der topographischen Muster des
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Keratokonus bestimmt werden sollte [125]. Dennoch besteht keine Ubereinstimmung
im Hinblick auf die Lokalisation des Implantats. Dies bezieht sich auch auf die
Inzisionsstelle [125, 126]. Es liegt dahingehend Konsens vor, dass die Implantation
der intrastromalen cornealen Ringsegmente im Hinblick auf die Genauigkeit und
optische Qualitat generell zufriedenstellend verlauft. Die Tendenz in der Literatur
besteht dahingehend, dass Patienten mit einer stark eingeschrankten
Visusgenauigkeit zum Zeitpunkt der OP eher von der Prozedur profitieren konnen
[127, 128]. Daruber hinaus ist davon auszugehen, dass Langzeitergebnisse des
Krankheitsprogresses vom Zeitpunkt der OP abhangen, wobei stabile Formen eher
gunstige Outcomes Uber einen langeren Zeitraum zeigen [128].

2.11.3 Crosslinking der Cornea (CXL)

Gegenwartige Arbeiten zeigen eine signifikante Reduktion in der jahrlichen Zahl von
Keratoplastiken, nachdem das Crosslinking eingefuhrt wurde [13, 129, 130]. Durch die
Crosslinking-Anwendung zeigt sich in zahlreichen Studien eine Uber 90 % hinaus
gehende Erfolgsrate dahingehend, Keratokonusprogressionen zu stabilisieren [131].
Um einen stabilisierenden Effekt auf das corneale Gewebe zu erzielen und das
Voranschreiten des Keratokonus zu reduzieren, wird Riboflavin (Vitamin B2) mit
ultravioletter Strahlung (UVA) verbunden. Riboflavin nimmt die Rolle eines
photosensibilisierenden Stoffes im Prozess der Photopolymerisation ein und erhoht
die Formierung intrafibriliarer und interfibrilidrer Kollagene durch einen molekularen
Prozess, der bis dato nicht restlos geklart ist [132]. Der Effekt des cornealen
Crosslinking kann dahingehend identifiziert werden, dass eine Demarkationslinie in
der Spaltlampenuntersuchung und in der optischen Koharenztomographie des
anterioren Segments darstellbar wird. Einige Experten gehen davon aus, dass diese
Linie als Indikator der Behandlungstiefe und des -ausmaldes gelten kann [133]. Das
Dresdner Standardprotokoll beinhaltet das Entfernen von acht bis 10 mm Epithel aus
dem Zentrum und die Anwendung von Riboflavinlosung (0,1% Riboflavin-5-Phosphat
und 20% Dextran T-500) auf die corneale Oberflache. Dies wird 30 Minuten vor der
Bestrahlung in funfminutigen Intervallen und wahrend der 30-minutigen Exposition
einer UVA-Quelle mit 370 Nanometer mit einer Leistung von 3 mWatt pro
Quadratzentimeter angewandt [134].
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Abbildung 12: Schematische Darstellung des Crosslinking [135]

Daruber hinaus existieren zahlreiche andere Protokolle, die entweder corneales
Epithel erhalten oder die Expositionszeit reduzieren. Zahlreiche Studien haben
positive Ergebnisse des Crosslinking bei Keratokonus im Hinblick auf Sehscharfe und
topographische Indizes ergeben [136, 137]. Eine prospektive klinische Arbeit von
Hersh et al. belegt, dass die Sehkraft und die Keratometrie bei Patienten mit
progressivem Keratokonus durch diese Therapie zu verbessern war [137]. Vinciguerra
et al. 2009 berichten Verbesserungen im Hinblick auf Aberrationen der Kornea und im
Hinblick auf den unkorrigierten und korrigierten Visus nach einer 12-monatigen Follow-
Up-Periode [138]. Interessanterweise scheinen die Effekte des Crosslinking sich Uber
die ersten Monate nach der OP auszudehnen, dahingehend, dass Langzeitresultate
die Abflachung der cornealen Struktur im Verlauf Uber mehrere Jahre nach
Behandlung belegen konnen [13, 110, 139]. Praoperative Faktoren, die die Effizienz
des Crosslinking vorhersagen konnen, wurden bisher noch nicht restlos geklart.
Allerdings zeigt sich hier, dass steile corneale Strukturen mit praoperativen
keratometrischen Werten groRer als 58 Dioptrien und exzentrischen Lokalisationen,
hohere Komplikationsraten aufweisen [140]. Im Hinblick auf die korrekte Anwendung
des Dresdner Protokolls kann bei Patienten mit einer cornealen Dicke von wenigstens
400 um das Crosslinking als sichere Therapieform gelten [141]. Allerdings ist hierbei
zu berucksichtigen, dass die Messung der cornealen Dicke vor der Entfernung des
Epithels und vor der Anwendung von Riboflavin und UV-A-Licht durchgefuhrt werden
sollte, um UV-Toxizitats-Schaden des Endothels zu verhindern. Zudem wird die

Anwendung von hypoosmolarem Riboflavin bei Patienten mit grenzwertiger cornealer
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Dicke empfohlen, um Schwellungen im Gewebe zu erzeugen. Allerdings bestehen
Bedenken im Hinblick auf erhdhte Toxizitat fur das Endothel und reduzierte Sicherheit
der Therapie. Die Mehrheit der Komplikationen entsteht durch epitheliales
Debridement. Sie bestehen vor allem in Infektionen, sterilen Infiltraten, verzogerter
Reepithelisierung, cornealem Odem und cornealer Triibung (,haze“) [140].

2.11.4 Crosslinking-Plus

Corneales Crosslinking hat sich Uber Jahre als effektiv und sicher erwiesen, um das
Fortschreiten des Keratokonus aufzuhalten und den cornealen Widerstand zu
verbessern. Dennoch bendtigt die visuelle Rehabilitation fur ektatische Hornhaute
auch eine Verbesserung im Bereich der cornealen Kurvatur im Hinblick auf Irregularitat
und Reduktion des prozentualen refraktiven Fehlers. In diesem Bereich haben sich
mehrere zusatzliche Therapieformen in Kombination mit einem Crosslinking als
dahingehend nutzlich erwiesen, nicht nur die Progression aufzuhalten, sondern auch
das funktionale Sehen zu verbessern und eine Keratoplastik zu verzogern oder sogar
zu vermeiden. Der Begriff ,Crosslinking-Plus® wurde von Kymionis 2011 eingefuhrt und
bezieht sich auf mehrere refraktive Prozeduren, die die Resultate des Crosslinking
verbessern sollen [142, 143].

1. Crosslinking mit einer topographisch gefiihrten photorefraktaren
Keratektomie (PRK)

Die photorefraktare Keratektomie war die erste kombinierte Behandlung mit einem
Crosslinking, die den Excimerlaser hierzu heranzog. Seither werden einige Varianten
dieser Technik vorgeschlagen. Diese stehen in Verbindung mit den beiden Prozeduren
(simultan oder sequenziell) und beinhalten maximale empfohlene Ablationstiefe und
die Anwendung von Mitomycin C [39, 40]. Kanellopoulos hat in seiner vergleichenden
Studie gezeigt, dass eine photorefraktare Keratektomie gefolgt von einem Crosslinking
am gleichen Tag effizienter ist als die sequenzielle Durchfuhrung beider Verfahren mit
einem Mindestabstand beider Behandlungen von sechs Monaten [39]. Die
Kombination der Behandlungen beinhaltet sequenzielles Laserdebridement, partielle
Operation des Stromas durch den topographiegefuhrten Excimerlaser und ultraviolette
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Bestrahlung (10 mWatt pro Quadratzentimeter), sowie das beschleunigte (10 Minuten)
Crosslinking. Dies wird als Athen-Protokoll bezeichnet [40]. Es liegen jedoch auch
Arbeiten vor, die eine teilweise PRK-Prozedur vor der phototherapeutischen
Keratektomie durchfuhren (erweitertes Athen-Protokoll) [144]. Wird Mitomycin in Folge
der photorefraktaren Keratektomie appliziert, findet Mitomycin 0,02 % fur 20 Sekunden
Anwendung [39]. Der Einsatz von Mitomycin wird durchgefuhrt, um die Moglichkeit der
Schleierbildung (,haze®) zu reduzieren, unter der Hypothese, dass die Keratozyten auf
dem vorderen Stroma reduziert werden konnen. Anteriores Remodeling der Cornea
und Regression im Hinblick auf Irregularitat der vorderen Corneaanteile mittels
transepithelialer phototherapeutischer Keratektomie (t-PTK) vor dem Crosslinking hat
sich als wertvolle Alternative zum mechanischen Debridement des cornealen Epithels
erwiesen. Dies wird als Kreta-Protokoll bezeichnet Es gilt mittlerweile als erwiesen im
Hinblick auf positive visuelle und refraktive Outcomes [145]. Die transepitheliale
phototherapeutsiche Keratektomie bei Keratokonus erlaubt eine bessere Reaktion des
cornealen Epithels mit Stromagewebe auf dem Apex des Konus. Hierdurch wird die
anteriore corneale Oberflache geglattet und die Effizienz des Crosslinking erhoht [145].
In einigen Arbeiten werden Uber Uberlegene Ergebnisse des kombinierten cornealen
Crosslinking und der Implantation intrastromaler cornealer Ringsegmente berichtet
[13, 146]. Es finden sich jedoch auch Untersuchungen, die zeigen, dass die
Kombination dieser beiden Behandlungen nicht dberlegen ist [13, 147]. Das
kombinierte Protokoll von cornealem Crosslinking und intrastromalen cornealen
Ringsegmenten bietet nicht nur stabilisierende Effekte im Hinblick auf den
Keratokonus, sondern auch die Verbesserung des visuellen und topographischen
Outcomes der Patienten. Es bestehen einige Berichte mit vielversprechenden
Ergebnissen [146, 148]. Im Hinblick auf die kombinierte Behandlung eruierten einige
Untersuchungen, dass synergistische Effekte sich nicht als Uberlegen im Vergleich zur
alleinigen Ringsegment-Implantation erwiesen [147, 149]. Corneales Crosslinking
kann vor, wahrend oder nach einer ICRS-Implantation durchgefuhrt werden, jedoch
sind genaue Abfolge und das exakte Timing, um die bestmoglichen Resultate zu
erzielen immer noch ungewiss. Liu et al. untersuchten 41 Augen retrospektiv, die in
drei Gruppen unterteilt wurden. Gruppe 1 erhielt nur intrastromale corneale
Ringsegmente, Gruppe 2 erhielt zuerst die Implantation der Ringsegmente, gefolgt von
einem Crosslinking, unmittelbar danach und Gruppe 3 erhielt zuerst ein Crosslinking,
gefolgt von einer zweizeitigen Ringsegment-Implantation in grolem Abstand. Hier
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zeigten sich keine signifikanten Unterschiede [150]. Eine prospektive randomisierte
Studie von Coskunseven et al. 2009 belegte, dass die Implantation intrastromaler
cornealer Ringsegmente, gefolgt von einem Crosslinking, zu statistisch Uberlegenen
Resultaten im Hinblick auf Keratometrie, Refraktarkraft und Visus flhrte im Vergleich
zu einem zuerst durchgefuhrten Crosslinking und anschlieBender Implantation der
Ringsegmente [151].

2. Crosslinking in Verbindung mit der Implantation von phaken intraokularen
Linsen (PIOL)

In Verbindung mit Crosslinking gilt die Implantation von phaken intraokularen Linsen
(PIOL) als Alternative fur die kombinierte Behandlung des Keratokonus. Auch
hierdurch konnen Crosslinking-Outcomes verbessert werden. Derzeit existieren drei
Typen der phaken intraokularen Linsen: Winkelunterstutzte Linsen, an der Iris fixierte
Linsen und Linsen in der posterioren Kammer. Falls sich die bisher erhaltenen
vorlaufigen Ergebnisse als zufriedenstellend erweisen, [13, 143, 152] mussen
langfristige, randomisierte, vergleichende, prospektive Studien mit gro3en Kohorten
durchgefuhrt werden, um dies zu belegen. Eine Behandlungsstrategie, die
Crosslinking mit cornealen Ringsegmenten und PRK kombinierte, hat sich ebenfalls
als vielversprechend erwiesen. Kombinierte Behandlungsformen konnten belegen,
dass sich die Sehscharfe unkorrigiert und auf Distanz verbessert, die korrigierte
Sehscharfe im Hinblick auf die Distanz optimiert und zentrale Keratometrie-Werte und
hieraus resultierende visuelle Funktionen bei Patienten mit maRigem Keratokonus zu

optimieren waren [13, 40, 153].

3. Beschleunigtes Crosslinking

Es bestehen Bestrebungen, die Zeitspanne im Hinblick auf das Crosslinking, intra- und
postoperative Prozeduren und Effizienz zu optimieren. So verglichen beispielsweise
Yildirim et al. 74 Augen mit einer UVA-Bestrahlung von 4,9 Joule/ cm? und 72 Augen
mit einer UVA-Bestrahlung von 7,2 Joule/ cm? und konnten hierdurch &hnliche
refraktive und topographische Outcomes belegen [154]. Tomita et al. untersuchten
zwei verschiedene Riboflavin-Applikationszeiten (15 und 30 Minuten) [155]. Hier
zeigten sich beide Verfahren gleich effizient im Vergleich zum konventionellem
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Crosslinking. Allerdings liefl3 sich eine reduzierte basale Nervenirritation nach diesem
Protokoll belegen, was positiv zu bewerten ist [155, 156].

2.11.5 Keratoplastik

Die Keratoplastik (Transplantation der Hornhaut) qilt als die alteste Art der
Organverpflanzung. Die Kornea nimmt in immunologischer Hinsicht eine besondere
Stellung ein, daher liegt nur ein geringes Risiko bezlglich einer AbstoRung vor.
Differenziert wird die perforierende von der lamellaren Hornhauttransplantation. Die
Verfahren unterscheiden sich - vereinfacht dargestellt - dadurch, dass die
perforierende Keratoplastik darin besteht, die ganze Dicke der Hornhaut zu
verpflanzen, bei der lamellaren Vorgehensweise hingegen nur die vordere (vordere
lamellare Keratoplastik) bzw. die hintere (hintere lamellare Hornhautverpflanzung)

Schicht verwendet wird.

Perforierende Hornhauttransplantation (pKP)

Im Hinblick auf Erkrankungen, die das Hornhautendothel betreffen, galt die
perforierende Keratoplastik im 19. Jahrhundert als einziges interventionelles
Vorgehen, das durchfuhrbar war [88]. Sie stellte somit einen ,Goldstandard® dar. Die
pathologische Cornea der Patienten wird bei der perforierenden Keratoplastik mit
samtlichen funf Schichten (Endothel, Descement-Membran, Stroma, Bowman-

Membran und Epithel) ausgetauscht.

1. Lamellare Keratoplastik

Im Verlauf der Zeit ergab sich eine Entwicklung weg von der perforierenden
Keratoplastik hin zur lamellaren Korneaverpflanzung. Hierbei sind die aktuell
eingesetzten Verfahren die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik (DALK) und die
hinteren lamellaren Keratoplastiken. Hier ist zu nennen die Descement’s-Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK) und die Descement Membrane
Endothelial Keratoplasty (DMEK) [88, 157-160]. Bei der DMEK wird lediglich das
Endothel mit der Descement-Membran transplantiert [88]. Bei der DSAEK wird
Endothel, Descement-Membran und lamellares Stroma transplantiert. Die
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Arbeitsgruppe um Melles 2005 fuhrte die DMEK ein. Diese konnte sich mittlerweile
durchsetzen, jedoch ausgenommen vom Keratokonus, da der Ersatz von Endothel hier
nicht das Mittel der Wahl darstellt. Sie hat sich zum Routinevorgehen bei
Dysfunktionen des Endothels entwickelt [157, 160, 161]. Die tiefe anteriore lamellare
Keratoplastik besteht darin, dass das Epithel und Stroma ersetzt wird und die
Descement bestehen bleibt. Dies wird regular beim Keratokonus eingesetzt, da dies
die erkrankten Anteile der Hornhaut sind [158-160, 162].

Hauptvorteil der DMEK gegenuber der herkdmmlichen perforierenden Keratoplastik ist
ein besseres visuelles Ergebnis [163]. Auch Steven et al. 2013 konnten belegen, dass
bei Uber der Halfte operierter Patienten die endgultige Sehscharfe ein Jahr nach
DMEK-Operation uber 0,8 dezimal besteht. Meist erfolgt die Erholung in den ersten
zwei bis acht Wochen [162]. Price et al. konnten einen Monat nach DMEK bei 20 %
der Patienten einen Visus von dezimal 1,0 und zwei Monate nach dem Eingriff bereits
bei 26 % der Patienten einen Visus von 1,0 erzielen [158, 159]. Guerra et al. zeigten
6 Monate nach DMEK bei 42 % einen Visus von 1,0 [164]. Die Verbesserung des
Visus von 1,0 bzw. 0,8 dezimal ist sicherer zu erzielen als nach DSAEK. Hier wurde
eine beste Sehkraft von 0,5 dezimal nach sechs Monaten berichtet [158, 159]. Dies ist
vor allem durch eine Reduzierung von Oberflachenproblemen sowie eine Umgehung
eines Astigmatismus [165] bedingt. Bei der DMEK wird weniger Stroma mit
transplantiert [88]. Bei der DSAEK ist das Uubertragene Stromagewebe dicker nach OP.
Hierdurch verschlechtert sich der bestausgeglichene Visus postoperativ [162]. Jedoch
liegt ein geringeres Risiko der Abstollung vor, denn trotz der privilegierten
immunologischen Stellung, die die Hornhaut innehat, besteht die Hauptkomplikation
einer Transplantation in einer AbstoRungsreaktion mit Transplantatversagen [159]. Die
DSAEK bietet im Hinblick auf AbstoRung keine statistisch nachweisbaren Vorteile
gegenuber der perforierenden Keratoplastik [162]. Studien, die alle drei OP-Techniken
(pKP, DSAEK, DMEK) miteinander verglichen, konnten zeigen, dass
AbstoRRungsreaktionen fur die DMEK deutlich geringer ausfielen [165]. Bei der DMEK
lag das Risiko um den Faktor 20 geringer im Vergleich zur perforierenden Keratoplastik
[165]. In einer Arbeit von Hos et al. 2017 [166] bestand eine zweiprozentige
AbstoRungsrate bei 1000 DMEK-Eingriffen ein Jahr postoperativ. Dies ruhrt daher,
dass bei der DMEK geringere Mengen Gewebes transplantiert werden, das primar
antigen wirkt sowie Endothelzellen eine geringere antigene Wirkung aufweisen.
Zudem wird ein schnelleres und optimales einheitliches Einheilen ermoglicht [157]. Der
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Schnitt in der Hornhaut Iasst sich mit einer einzigen Naht verschlieRen. Diese kann
nach wenigen Wochen bis Monate entfernt werden. Meist wird eine zirkular
verlaufende Kreuzstichnaht nach Hoffmann angewandt [100]. Ein kompletter
Fadenzug ist erst ca. 1,5 Jahre postoperativ moglich. Dadurch besteht beim pKP-
Patient deutlich langer eine Einschrankung der Sehkraft als nach DMEK [167]. Daher
wird eine schnellere Rehabilitation und eine geringere postoperative Limitation nach
DMEK beschrieben. Des Weiteren liegt ein geringerer Astigmatismus vor. Bei der
perforierenden Keratoplastik ist oft eine Verkippung des Transplantatmaterials in
vertikaler ~ Richtung  moglich.  Durch  verschiedene  Krimmungen  der
Transplantatspender- und Empfangerhornhaut kann ein erhdhter Astigmatismus
auftreten. Dies ist bei der DMEK nicht der Fall. Gemal Yokogawa et al. 2016 konnten
zwischen dem pra- und postoperativen Astigmatismus kein statistisch signifikanter
Unterschied belegt werden [168].

Sowohl fur die lamellare als auch fur perforierende Keratoplastik sind

Hornhautspenden von Verstorbenen notwendig.

Die erste erfolgreiche perforierende Keratoplastik, die in der Literatur dokumentiert ist,
wurde bereits 1906 von Eduard Zirn (1863 bis 1944) veroffentlicht. Erfolgreiche
Operationen waren allerdings eher die Ausnahme. Durch Optimierungen der
interventionellen Techniken, neues Nahtmaterial und die Anwendung von Substanzen
hoher Viskositat kann mittlerweile ein Transplantatversagen durch Traumatisierung
mehr oder weniger verhindert werden. In den letzten 100 Jahren haben sich sowohl
Wissen als auch Erfahrung im Hinblick auf operative und konservative Methoden
modifizieren lassen [169]. Im Jahr 2014 wurden 46.513 Corneatransplantationen,
vornehmlich in den USA, vorgenommen [170], in Deutschland kam es im Jahr 2020 zu
8.912 Keratoplastiken, hiervon waren 546 aufgrund eines Keratokonus, dies entspricht
6,2 % [171]. Somit ist die Hornhautransplantation eine sehr haufig durchgefuhrte
Malinahme. Bei zahlreichen Hornhautkrankheiten ist die perforierende Keratoplastik
aktuell als Routineverfahren zur Besserung des Visus anzusehen. Gemafl der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) werden jahrlich ca. 4.800
Hornhauttransplantationen durchgefuhrt [172]. Global betrachtet sind es ca. 100.000
Eingriffe [172].
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2. Vorgehensweise bei Hornhauttransplantation

Derzeit wird die Corneatransplantation in Vollnarkose durchgefihrt. Ein spezieller
Trepan (,rundes Messer®, das rotierend schneidet) entfernt unter Vakuum die
veranderte Hornhaut. Die entstehende Licke wird durch kreisrund prapariertes
Gewebe des Spenders geschlossen. Das feine Gewebe wird mit fortlaufender Naht
fixiert. Diese kann erst nach ca. einem Jahr wieder entfernt werden. Die Hornhaut ist
(noch) nicht durch kunstliches Gewebe zu ersetzen. Mittlerweile wird versucht, durch
Keratoprothesen in extremen Ausnahmefallen zu arbeiten. Der Bedarf an
Spenderhornhduten kann trotz guter Bereitschaft zur Spende nicht vollkommen
abgedeckt werden [169]. In der Hornhaut fehlen weitgehend vaskulare Strukturen.
Daher sind Reaktionen, die zu AbstoRungen fuhren, eher selten. In Betracht zu ziehen
sind hier jedoch zellulare Vorgange. Das Auge verfugt zudem Uber einen spezifischen
Weg der immunologischen Antwort. Daher ist zu berlcksichtigen, dass im Falle von
eingesprossenen Gefallen in die Cornea, Abstoldungsreaktionen durchaus maglich
sind. Diese entstehen z. B. nach Inflammationen oder Infektionen (vor allem
Herpesviren). Als haufigster Grund fur ein Transplantatversagen gilt nach wie vor eine
akute immunologisch vermittelte Abstof3ungsreaktion. Diese betragt zwischen 5 und
60 %, je nach Studienergebnissen. Hierbei ist zu bedenken, dass oft kleine
Patientengruppen untersucht werden sowie verschiedene Techniken und andere
Variablen hier eine Rolle spielen. Meist wird auch in retrospektiven Studien berichtet
[169].

Die Patienten mussen immunsupprimierende Medikamente fur einige Monate, nur in
Ausnahmefallen das ganze Leben, einnehmen. Hierdurch konnen Abstol3ungen
reduziert werden [170]. Erwahnenswert ist die epitheliale Form der
AbstoBungsreaktion. Diese gilt als selten und wird daher aber leider oft nicht
diagnostiziert. Gangige therapeutische Strategien richten sich eher gegen eine
endotheliale Form. Diese ist meist anhand einer AbstoRungslinie am Endothel, die aus
absterbenden Zellen und Makrophagen besteht, zu erkennen [170].
Spenderhornhdute stammen in der Regel von Verstorbenen, die hierzu eine
Einwilligung zur Lebenszeit gegeben haben. Das ist z. B. Uuber einen
Organspendeausweis moglich. Es konnen jedoch auch Angehdrige hierzu das
Einverstandnis geben. Diesbezuglich besteht eine gesetzliche Vorgabe im deutschen
und europaischen Raum. Nach Entnahme unter moglichst sterilen Bedingungen,
werden die Spenderaugen mit Prothesen versorgt. Die entsprechenden Hornhaute
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werden schnellstmdglich in eine Hornhautbank transportiert und dort organkonserviert.
Auch hier bestehen spezielle Richtlinien [173] der Bundesarztekammer. Eine
Entnahme ist bis zu 72 Stunden nach Versterben grundsatzlich durchfuhrbar. Eine
Lagerung in spezieller Aufbereitung ist fur ca. 4 Wochen mdoglich. Die Deutsche
Gesellschaft fur Gewebetransplantation (DGfG) Uberwacht die strengen
Anforderungen und die Qualitatssicherung. Nach wie vor ist die perforierende
Keratoplastik auf lange Sicht erfolgreich im Vergleich zu den lamellaren Techniken und
weist ein besseres Uberleben des Transplantates auf [170].

3. Innovative Vorgehensweisen

Kinftig werden  Methoden der Zellbiologie erforderlich  sein, um
Endothelzellibertragungen dahingegen zu entwickeln, dass Gewebe mit hohem Anteil
an Endothelzellen verfugbar ist und insbesondere diese Zellverbande nicht durch
operative Eingriffe und Techniken beeintrachtigt werden. Hierzu bestehen
Bestrebungen zur Anzichtung von endothelialen Zellen oder im Hinblick auf den
Transport ganzer Schichten auf geeigneten Matrizen [174]. Bis dato mussten
Zellverbande immer enzymatisch behandelt werden, um sie von ihrem Untergrund zu
separieren [174]. Durch Temperatursenkungen konnen eventuell schonende Prozesse
zur Gewinnung von Zellverbanden in funktionellem Zustand angestrebt werden.
Experimentelle Transplantation und vorherige Zichtung eines Rasens aus
menschlichem Kornealepithel wurde mittlerweile moglich [174]. Am klinischen Einsatz
wird noch eingehend geforscht. Am Ubergangsbereich des cornealen Gewebes von
der Konjunktiva zur Cornea besteht ein Randbezirk, der als Limbus bezeichnet wird.
Hier lieRen sich Stammzellen finden, die eine Regeneration der Oberflachenstruktur
nach Traumata bewirken kdonnen. Fur Tissue-Engineering-Prozesse wurden bereits
derartige Zellen angewandt. Weitere Forschungsbestrebungen diesbezuglich
bestehen. Auch mit Amnionmembranen, die zur Anzichtung und zur Transplantation
von Zellen verwendet werden [174] wird gearbeitet. So soll langfristig eine
unabhangige Vorgehensweise von Spendergeweben erreicht werden.
Zusammenfassend gilt die corneale Transplantation als Goldstandard zur Versorgung
einer cornealen Eintrubung und hilft somit, Erblindung zu verhindern. Die Vielzahl von
Transplantaten weist auf, wie sicher und schonend sie mittlerweile einzuschatzen ist.

Es bestehen intensive Bestrebungen im Bereich des Tissue-Engineerings im Hinblick
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auf die Hornhautchirurgie. Eine wichtige Rolle spielen endotheliale und epitheliale

Zellen sowie Stammzellgewebe.

4. Keratoplastik bei Keratokonus

In alteren Arbeiten wird fur Keratokonuspatienten ein Risiko von annahernd 10-20 %
beschrieben, sich jemals einer Hornhauttransplantation unterziehen zu missen [106,
175]. In aktuelleren Arbeiten wird eine deutliche Abnahmerate an perforierender
Keratoplastik im internationalen Trend dargestellt [176]. Hierfur werden Fortschritte
hinsichtlich der Versorgung mit Kontaktlinsen [177] und die vermehrte Anwendung von
Crosslinking als hornhautstabilisierende Intervention dargestellt. Als
Hauptindikationen fur die perforierende Keratoplastik bei Keratokonuspatienten sind
sehr unzureichender, niedrig ausgeglichener Visus sowie mangelnde Vertraglichkeit
gegenuber Kontaktlinsen [121, 178, 179]. In retrospektiven Arbeiten [179, 180]
konnten im Hinblick auf eine Keratoplastik folgende als Risiko erhdhende Faktoren
herausgefiltert werden: ein Visus mit einer Bestkorrektur unter 20/40 im jeweiligen
Auge, eine deutliche Aufsteilung der Hornhaut in der Keratometrie (> 55 Dioptrien)
sowie ein junges Patientenalter (unter 30 Jahre). Die Langzeitprognose im Hinblick auf
eine Keratoplastik gilt im Vergleich mit anderen Konditionen, die eine Keratoplastik
erfordern, als hervorragend [37, 106, 181, 182]. Uiters et al. 2001 belegen im Hinblick
auf die subjektive Zufriedenheit nach Keratoplastik, dass Keratokonuspatienten die
gréRte Zufriedenheit postoperativ aufwiesen [77]. Die Uberlebensrate des
Transplantates liegt durchschnittlich bei tber 90 % nach funf bis 12 Jahren [37, 181,
182]. Je nach Studie erreichen 66,7 — 78 % der Betroffenen nach erfolgreicher
Rehabilitation des Visus eine bestkorrigierte Sehkraft von > 0,5 [37, 121, 181, 182].
Nach Keratokonus zeigt sich haufig ein deutlicher Astigmatismus, dessen irregulare
Anordnung eine Korrektur mittels Brille nicht moglich macht [121]. Sind die Faden
komplett entfernt, stabilisiert sich die Refraktion in der Regel, wobei der Astigmatismus
noch Jahre lang nach Keratoplastik auftreten kann und zum grof3en Teil viele Patienten
auf formstabile Kontaktlinsen angewiesen sind [121].
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Abbildung 13:
A: Postoperatives Bild nach DALK bei Keratokonus, junger Patient
B: Stromale Hornhautnarbe im Zentrum der Hornhaut bei einem

Keratokonuspatienten [183]

Abbildung 14: Priméares Transplantatversagen [184]

2.12 Behandlungsalgorithmus fiir Keratokonus

Derzeit existieren spezifischen Guidelines im Hinblick auf das Management des
Keratokonus. Es gibt eine Stadiengerechte Therapie des Keratokonus [171]. Die
Auswahl im Hinblick auf die optimale Therapieform hangt von den cornealen
Parametern der Patienten und der Geschwindigkeit der Keratokonusprogression ab.
Bei Patienten mit fortgeschrittenen Formen von Keratokonus (Stadium IV nach Amsler-
Krumeich) werden derzeit die tiefe anteriore lamellare Keratoplastik oder die
perforierende Keratoplastik durchgefuhrt [13, 185, 186]. Wie bereits dargestellt, finden
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einige Parameter, wie zum Beispiel corneale Dicke, corneale Steilheit, Dysfunktion der
endothelialen Zellen, kristalline Trubungen der Linse, Patientenalter und
Narbenbildung auf der Cornea hierfur Berlcksichtigung [185]. Fur weniger
ausgepragte keratokonische Falle (Dicke Uber 400 Mikrometer liegend mit
transparenter Cornea, d.h. Stadium |, II, lll nach Amsler-Krumeich) basiert das
Behandlungskonzept auf den folgenden vier Faktoren: Alter, Stabilitat der Erkrankung,
Toleranz gegenuber Brille oder Kontaktlinsen und Ausmald der cornealen
Unregelmaligkeit. Wenn die Sehfunktion mit Brille oder Kontaktlinsen als ausreichend
zu betrachten ist, wird keine chirurgische Intervention durchgefuhrt. Die Patienten
sollten jedoch dahingehend angewiesen werden, Augenreiben zu vermeiden und
topische Antihistaminika sollten zum Einsatz kommen. Es empfiehlt sich, Patienten
regelmalig einer grundlichen ophthalmologischen Evaluation zu unterziehen
(einschliel3lich cornealer Topographie). Hierfur ist ein Zeitraum von jeweils sechs
Monaten veranschlagt, insbesondere bei jungen Patienten, bei denen die Erkrankung
durch ein rascheres Fortschreiten charakterisiert ist [14]. Falls jedoch
Unvertraglichkeiten gegenuber Kontaktlinsen oder Brille vorliegen, beispielsweise
aufgrund von einem irregularem Astigmatismus, einer Anisometropie oder
ausgepragten Refraktionsfehlern etc., wird als optimale Behandlung derzeit eine
Kombination von Crosslinking mit transepithelialer phototherapeutischer Keratektomie
(t-PTK) und/ oder topographiegefuhrter photorefraktiver Keratektomie empfohlen, um
die corneale Oberflache zu glatten, ohne den Krankheitszustand zu destabilisieren [39,
145]. Als Alternative hierzu konnen corneale Irregularitadten chirurgisch entfernt
werden, indem ein intrastromaler cornealer Ring eingefuhrt wird. Dies ist vor allem fur
Patienten mit irregularem Astigmatismus und cornealer Verdickung (die nicht suffizient
abladiert werden kann) empfehlenswert. Dem gegenuber stehen altere Patienten mit
stabilem Krankheitsverlauf, ohne refraktive Fehler und irregularen Astigmatismus, die
phake intraokulare Linsen erhalten [126, 187].

Die phake intraokulare Linsenimplantation gilt als zufriedenstellend bei Augen mit
stabilem mildem oder moderatem Keratokonus [188]. In Fallen, wo die Progression
der Erkrankung sich aufgrund topographischer Darstellung zeigt und in denen eine
corneale Ausdunnung vorhanden ist, wird ein Crosslinking vorgeschlagen, um die
Krankheit zu stabilisieren. Bei Patienten mit ausgepragten cornealen Irregularitaten
und einer Unvertraglichkeit gegenuber Kontaktlinsen oder Brille wird eine Kombination

aus einem Crosslinking und zusatzlichen refraktiven Prozeduren moglich, diese ist
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jedoch noch nicht vollstandig etabliert und bisher nicht in den Standard der
stadiengerechten Keratokonustherapie aufgenommen. Die Durchfuhrung dient zum
einen der Optimierung der cornealen Stabilitdt und zum anderen der Verbesserung
des funktionalen Sehens. Das Crosslinking kann mit t-PTK und/ oder PRK kombiniert
werden, wobei die corneale Irregularitdt sich mittels Laserablationstechniken
optimieren lasst. Die Voraussetzung hierfur ist jedoch, dass nach der Ablation und vor
dem Crosslinking die corneale Dicke stabil tber 400 Mikrometer bleibt [39, 145]. Der
Goldstandard bei einer Progression der Erkrankung bleibt das Crosslinking. Bei einer
Narbenbildung kann nach einem Crosslinking die oben beschriebene DALK
durchgefuhrt werden. Allerdings ist nicht auszuschlieRen, dass ein Rezidiv des
Keratokonus auf einer Keratoplastik erfolgen kann. Als Alternative hierfur kann bei
Patienten, die die Sicherheitskriterien nicht erfullen im Hinblick auf die corneale Dicke,
die Implantation intrastromaler cornealer Ringsegmente angewandt werden, um die
refraktiven Fehler zu reduzieren, die durch ein Crosslinking entstehen konnen [151].
Bei Fallen mit ausgepragten Refraktionsfehlern (Myopie und irregularer
Astigmatismus) kann das Crosslinking durch Einsetzen von phaken intraokularen
Linsen gefolgt sein, wobei hier ein Intervall von sechs bis 12 Monaten vorliegen sollte.
Als Voraussetzung sollte ein stabiler Befund bestehen. Aulderdem ist zu beachten,
dass eine geringe Drehung einer torischen intraokularen Linse bereits einen deutlichen
Refraktionsfehler bewirken kann, welcher nicht mehr durch Kontaktlinsen korrigiert
werden kann. Torische Linsen sind in diesem Zusammenhang nicht zu empfehlen
[142, 143].

2.13 Zukunftsaussichten

Im therapeutischen Management des Keratokonus haben technologischen Fortschritte
einen neuen Trend hin zu nicht-invasiven Prozeduren hervorgerufen. Das ultimative
Ziel waren nahtlose Interventionen und weniger intra- und postoperative
Komplikationen, die eine corneale Glattung und visuelle Rehabilitation erlauben. Ein
vielversprechender Ansatz hierfur besteht in der einer gepulsten Behandlung wahrend
eines beschleunigten Crosslinkings. Diese erlaubt, dass Sauerstoff wahrend
Bestrahlungspausen ins Stroma einstromen kann. Vorlaufige Resultate von Peyman

et al. und Mazzotta et al. wecken Hoffnungen [189, 190]
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2.13.1 Epi-on Crosslinking

Es bestehen zudem Bestrebungen hin zu einem effektiven Crosslinking unter
Beibehaltung des Epithels. Hierfur wird Riboflavin mit Zusatzen von Komponenten, die
die Cornea verstarken sollen, wie Benzalkoniumchlorid, Tetracain etc. angewandt
[191, 192]. Alternative Wege wurden ebenfalls vorgeschlagen [13]. Hierbei gelten
lontopherese-assistierte-Crosslinking-Techniken als nicht-invasiver Ansatz, bei dem
ein Verfahren der Elektrotherapie niedriger Intensitat das Eindringen von Riboflavin ins
Stroma erleichtert und hierdurch Diffusionsvorgange vereinfacht [193]. Allerdings
zeigte sich die Demarkationslinie nach lontopherese als schwacher und weniger tief

ausgepragt als nach traditionellen, epithelienentfernenden Techniken [194].

2.13.2 Crosslinking und UV-A-Energie-Emission, topographisch gesteuert

Hierbei handelt es sich um die Idee, dass die Crosslinking-Formierung in der Cornea
besser kontrolliert werden kann durch UV-A-eliminierende Muster, die darauf abzielen,
die schwachsten Regionen der Hornhaut zu behandeln, anstatt die der zentralen
Hornhaut, wie bislang ublich. Hierzu bestehen Forschungsergebnisse von Mazzotta et
al., bei denen 24 Augen nach UV-A-Emission kombiniert mit einem Crosslinking unter
topographischer Kontrolle untersucht wurden und die hier im Ein-Jahres-Verlauf
gunstige Resultate zeigen konnten [189].

2.13.3 Transplantation der Bowman-Membran

Die ersten Ansatze zur Transplantation der Bowman-Membran wurden durchgefuhrt,
um persistierende Schleier (,haze®) nach Ablation mit dem Excimer-Laser zu
therapieren [195]. Daraus entwickelte sich die Idee, den Progress des Keratokonus
durch Bowman-Membran-Transplantationen einzugrenzen [196].

Die Rationale hinter dieser Vorgehensweise liegt darin, dass die Fragmentation der
Bowman-Membran als pathognomonisch bei fortgeschrittenem Keratokonus gilt.
DarUber hinaus kann ein stabilisierender Effekt im Hinblick auf die Ektasie durch

Inzision der Bowman-Membran und durch die Wundheilungsreaktion zwischen dem
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Stroma des Empfangers und des Transplantats entstehen. Van Dijk et al. 2015 fUhrten
diese Technik bei 21 Augen von 19 Patienten mit fortgeschrittenem Keratokonus
durch. Sie beschrieben eine Abnahme der keratometrischen Indizes einen Monat nach
dem chirurgischen Eingriff und eine Verbesserung der anderen Scores, ohne
Veranderungen der Dichte der endothelialen Zellen hervorzurufen. Im Follow Up
stabilisierte sich Erkrankung bei 90 % der untersuchten 22 Augen mit
fortgeschrittenem Keratokonus durch Bowman-Membran-Transplantation. Die
Autoren folgern daraus, dass die Prozedur als sicher und effizient zur Stabilisierung
von Keratokonus angesehen werden kann und daher ausgefuhrt werden sollte, um
gegebenenfalls perforierende oder tiefe anteriore lamellare Keratoplastiken
hinauszuzdgern bzw. zu vermeiden [197]. All diese Verfahren sind aktuell in der
Erprobung, da bisher Langzeitergebnisse noch ausstehen.

2.14 Keratokonus-Management

Zusammenfassend hat sich das Management des Keratokonus signifikant im Verlauf
der letzten Jahre verbessert. So ist es moglich geworden, im Hinblick auf die Cornea
eine  Vielzahl an  Behandlungsmoglichkeiten  durchzufuhren, die den
Krankheitsfortschritt bremsen konnen und die Oberflache der Cornea auf sichere und
effiziente Weise modifizieren. Hierdurch sind optimale visuelle Resultate bei
Keratokonuspatienten greifbar geworden. Weitere Entwicklungen mussen folgen, um
die Sicherheit und Effizienz dieser Therapien zu verbessern und zu evaluieren. Dies
insbesondere, da die bisherigen Arbeiten meist an kleinen Studiengruppen
durchgefuhrt wurden und Langzeitdaten noch fehlen [13].
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Abbildung 15: Algorithmus Management Keratokonus [198]

65



2.15 Zusammenfassung / Fazit

Keratokonus kann heute bereits im frihen Stadium diagnostiziert werden und so gut
wie kaum andere Erkrankungen der Cornea einer guten, stadiengemalien
therapeutischen Behandlung zugefuhrt werden. Das ABCD-Grading-System nach
Belin kann als einfache Klassifikation zur genauen Eingrenzung des Schweregrades
und zur Dokumentation des Krankheitsverlaufes angewandt werden. Mittel der Wahl
sind nach wie vor sauerstoffdurchlassige, formstabile Kontaktlinsen zur Korrektur der
Refraktion. Crosslinking nimmt einen sehr wichtigen Stellenwert bei der Stabilisierung
des Keratokonus mit nachgewiesenem Progress und noch akzeptablem Visus ein. Der
Femtosekunden-Laser unterstutzt die ITRS-Implantation und stellt eine
Nischenbehandlung bei mafiggradigem Keratokonus, einer klaren zentralen Cornea
und Intoleranz gegenuber Kontaktlinsen dar. Eine Keratoplastik ist bei akutem
Keratokonus nicht als ErstmaRnahme empfohlen. Hier empfehlen sich tief-stromale
Nahte zur Kompression mit Einbringung von Luft (Lufttamponade). Die DALK stellt im
weiteren Verlauf eine Option dar, wenn das Endothel intakt ist, damit Visusergebnisse
von 0,8 — 1,0 moglich sind. Die zentral runde 8,0 bzw. 8,5 mm perforierende
Keratoplastik mit fortlaufender doppelter Kreuzstichnaht nach Hoffmann, stellt derzeit
immer noch die Therapie der ersten Wahl bei fortgeschrittenem Keratokonus,
insbesondere nach akuten Verlaufen, dar. Als Ultima ratio kann bei bilateralem
Keratokonus mit maximal peripherer cornealer Ausdinnung und Intoleranz gegenuber
skleralen Linsen eine 12 mm Corneaplastik die bestmdgliche visuelle Rehabilitation
darstellen [10].
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3 Material und Methoden

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die Probandenauswahl und der Ablauf der
Studie, sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe beschrieben.
AuRerdem werden die Untersuchungsmethoden und die standardisierten Fragebogen
aufgezeigt. Danach soll noch einmal auf die statistische Auswertung eingegangen

werden.

Die statistische Auswertung erfolgt in Zusammenarbeit mit dem IMBEI (Institut far
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik) der Universitatsmedizin Mainz
durch Herrn Dr. Daniel Wollschlager.

3.1 Probandenauswahl

Die Probanden werden innerhalb der Keratokonussprechstunde in der Augenklinik der

Universitatsmedizin Mainz ausgewahilt.

Es werden Probanden beider Geschlechter, sowie jeder ethnischer Herkunft
eingeschlossen. Das Mindestalter der Patienten, die in die Studie aufgenommen
werden, betragt 18 Jahre. Es werden keine Probanden aufgenommen bei fehlender
Einwilligungsfahigkeit und bei Zweifel an der Einsichtsfahigkeit des Patienten. Es ist
notwendig fur den Einschluss in die Studie, dass die Patienten einen Keratokonus
haben, der entweder beobachtet oder behandelt wird. Es werden Patienten mit

Keratokonus Grad 1 — 4 eingeschlossen.

Die infrage kommenden Probanden werden auf Ausschlusskriterien Uberpruft. Diese
Kriterien sind folgende:

e Sicca-Syndrom aufgrund der Zerstorung der konjunktivalen Becherzellen oder
Vernarbung in der Anamnese

e Alle relevanten Anomalien am Auge auller Sicca-Syndrom und Glaukom, die
sich am Auge auswirken, einschlieBlich Trauma, Keratitis nach
Strahleneinwirkung, Stevens-Johnsons-Syndrom, Hornhautulkus etc. in der

Anamnese
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e anomale Lidanatomie, Anomalien des nasolakrimalen Abflusssystems oder
Blinzelfunktion in einem der Augen
e aktive Herpes-Keratitis oder Augenherpes in der Anamnese
e Trauma oder Infektion (z.B. Uveitis, Skleritis, periphere ulzerative Keratitis)
e Patienten mit schwerer Blepharitis und / oder Meibom-Drisen-Dysfunktion
e Patienten mit aktiver Rosazea und / oder progressivem Pterygium
e Augenallergie (einschlieBlich saisonaler Konjunktivitis) oder chronische
Konjunktivitis aul3er Sicca-Syndrom in der Anamnese
e alle vorhergehenden refraktiven Eingriffe (d. h. LASIK, LASEK, PRK usw.),
sowie vorhergehende UV-Vernetzungstherapie
e Laseranwendungen und operative Eingriffe am Auge in den letzten 90 Tagen
vor Studienbeginn
e topische Anwendung von Augentropfen auRer Tranenersatzmitteln
Nach schrifticher und mundlicher Aufklarung udber die Studieninhalte und
darauffolgendem  schriftichem Einverstandnis der Probanden wird eine
Eingangsuntersuchung durchgefuhrt, um diese Kriterien zu Uberpriufen und die
Eignung fur die Studie festzustellen. Bei erfolgreicher Prifung werden die Probanden

in die Studie aufgenommen, es erfolgt keine Vorbehandlung oder Therapieanderung.

3.2 Ablauf der Studienuntersuchung

Der Ablauf der Studie soll in diesem Abschnitt dargestellt werden. Hierzu wird zuerst
der Ablauf bei Probanden mit stabiler Keratokonuserkrankung, die beobachtet wird
und daher keiner Therapie bedurfen, dargestellt. Folgend wird der Studienablauf fur
die Patienten mit progressivem Keratokonus, die eine UV-Vernetzungsbehandlung zur

Stabilisierung des Befundes bendtigen, aufgezeigt.
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3.2.1 Ablauf der Studie fur die Kontroligruppe

Die Prufung der Tauglichkeit fur die Studie erfolgt wie oben beschrieben innerhalb der
Keratokonussprechstunde der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz. Ist der
Einschluss des Patienten in die Studie moglich und gibt dieser sein schriftliches

Einverstandnis, wird die Eingangsuntersuchung durchgeflhrt.
Diese besteht aus:

¢ einer Allgemeinanamnese
e einer Augenanamnese mit Erhebung okularer Begleitmedikation
o der erneuten Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
e demographische Informationen
e dem Fragebogen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQoL)
e einer Spaltlampenuntersuchung, die zur klinischen Routine gehort
e der Visusprufung ohne Korrektur und mit bestmoglicher Korrektur
e der Hornhauttopografie (Pentacam®)
e der Pachymetrie (Pentacam®)
e der Non-Kontakt-Endothelzellzahlbestimmung (Endothelmikroskop Specular
microscope SP-3000 der Firma Topcon Corporation, Tokyo, Japan)
e und abschlieBend der Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des
Nachtsehens und der Blendempfindlichkeit
Alle Teile der Eingangsuntersuchung gehoren zur klinischen Routine, aul3er der
Erhebung der Fragebogen und die Untersuchung der Blendempfindlichkeit mittels
Nyktometer, Oculus Mesotest ® II.

Ist die Untersuchung durchgefihrt, wird mit dem Probanden ein Termin in sechs
Monaten zur erneuten Kontrolle des Keratokonus vereinbart. Dieser Termin ist
ebenfalls klinische Routine, sodass der Proband nicht ausschlieBlich fur die Studie in
die Augenklinik kommen muss. Nach 180 — 240 Tagen wird die oben genannte
Untersuchung wiederholt und auf diesem Wege wird der Verlauf der Lebensqualitat im
Follow-Up erhoben.

Die zweite Untersuchung besteht aus:

e jetzige Anamnese

e Augenanamnese mit okularer Begleitmedikation
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e Fragebogen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQol)
e Spaltlampenuntersuchung
e Visusprufung ohne Korrektur und mit bestmaoglicher Korrektur
e Hornhauttopografie (Pentacam®)
e Pachymetrie (Pentacam®)
¢ Non-Kontakt-Endothelzellzahlbestimmung
e Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der
Blendempfindlichkeit
Mit dem Abschluss dieser klinischen Untersuchung ist die Studie fur die Probanden

der Kontrollgruppe abgeschlossen und die Daten kdnnen ausgewertet werden.

3.2.2 Ablauf der Studie fur die Interventionsgruppe

Im Gegensatz zur Kontrollgruppe weist die Interventionsgruppe mehr Messzeitpunkte
nach der Operation auf. Dennoch wird auch hier zu Beginn eine
Eingangsuntersuchung zur Teilnahmeeignung an der Studie durchgefuhrt. Dies ist
dieselbe Untersuchung wie in der Kontrollgruppe und beinhaltet (1 — 90 Tage

praoperativ):

e eine Allgemeinanamnese

e eine Augenanamnese mit Erfragung okularer Begleitmedikation

o die erneute Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

e demographische Informationen

e die Fragebdgen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQoL)

e eine Spaltlampenuntersuchung, die zur klinischen Routine gehort

o die Visusprufung ohne Korrektur und mit bestmoglicher Korrektur

e die Hornhauttopografie (Pentacam®)

e die Pachymetrie (Pentacam®)

o die Non-Kontakt-Endothelzellzahlbestimmung (Endothelmikroskop Specular

microscope SP-3000 der Firma Topcon Corporation, Tokyo, Japan)
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e und abschlieRen die Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des
Nachtsehens und der Blendempfindlichkeit

Diese Untersuchung stellt die Ausgangssituation der Patienten dar und kann mit dem

Outcome nach UV-Vernetzungsbehandlung gut mit den postoperativen

Untersuchungen verglichen werden.

Als nachstes folgt die Operation, die Crosslinking-Behandlung, mit 0,1 % Riboflavin
des progredienten Auges zur Stabilisierung des Keratokonus.

In den folgenden Tagen wird der Patient taglich gesehen, um eine Infektion der Kornea
auszuschliel3en, dies wird prophylaktisch mit antibiotischen Augentropfen und einer
taglichen Jodspulung behandelt. Das Infektionsrisiko ist hier vorhanden, da die

Hornhaut aufgrund der UV-Bestrahlung in der Operation, immunsupprimiert ist.

Eine Untersuchung bezuglich der Studie findet am 1. Tag post OP mit folgendem Inhalt
statt:

e jetzige Anamnese

e Fragebdgen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQol)

e Spaltlampenuntersuchung

e Visusprufung ohne Korrektur und / oder mit bestmoglicher Korrektur

e Jodspulung, Verbandswechsel
Eine Woche nach OP stellt sich der Patient erneut vor, dies ist eine Abschlusskontrolle
zur Wundheilung. Zu diesem Zeitpunkt werden erneut fur die Studie Daten erhoben:

e jetzige Anamnese

e Fragebogen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQol)

e Spaltlampenuntersuchung

e Visusprufung ohne Korrektur und / oder mit bestmoglicher Korrektur

e Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der

Blendempfindlichkeit

Bei dieser Kontrolle werden in der Regel die antibiotischen Augentropfen abgesetzt
und der Patient beginnt Kortison topisch als Augentropfen zu verwenden, um den
entstandenen Haze zu reduzieren. Am Ende der Kortisongabe ist eine
Wiedervorstellung des Patienten geplant, um die Reduktion des Haze zu kontrollieren.
Dieser Zeitpunkt ist in der Regel vier Wochen post OP, sodass das
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Untersuchungsintervall auf 28 — 42 Tage post OP festgelegt wurde. Die
Datenerhebung der Studie beinhaltet:

e Jetzige Anamnese

e Fragebdgen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQol)

e Spaltlampenuntersuchung

e Visusprufung ohne Korrektur und / oder mit bestmoglicher Korrektur

e Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der

Blendempfindlichkeit

Nach drei Monaten (75 — 110 Tage) wird ein Zwischenstand fur die Studie erhoben.
Da dies nur wegen der Studie erfolgt und die Lebensqualitat erfragt werden soll, wird
dieser Termin telefonisch oder per E-Mail vom Probanden wahrgenommen. Zu diesem
Zeitpunkt wird die Anamnese und die Fragebdgen (NEI-VFQ, EQ-5D und VisQol)
erhoben.

Nach sechs Monaten (180 — 240 Tage) wird der Patient abschliellend zur UV-
Vernetzungsbehandlung kontrolliert. Bei diesem Termin ist die Durchfuhrung der
Hornhauttopografie erneut vorgesehen, um den Effekt der Behandlung zu bestatigen.
Die Untersuchung umfasst:

e jetzige Anamnese

e Augenanamnese mit okularer Begleitmedikation

e Fragebdgen zur Lebensqualitat (NEI-VFQ, EQ-5D-5L und VisQol)

e Spaltlampenuntersuchung

e Visusprufung ohne Korrektur und mit bestmaoglicher Korrektur

e Hornhauttopografie (Pentacam®)

e Pachymetrie (Pentacam®)

¢ Non-Kontakt-Endothelzellzahlbestimmung

e Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der

Blendempfindlichkeit

Nach dieser Untersuchung ist die Studie fur den Probanden der Interventionsgruppe
beendet. Der Patient wird weiter in regelmaRigen Abstanden kontrolliert, um einen
Stillstand der Keratokonuserkrankung zu belegen und gegebenenfalls eine
Progression des anderen Auges zu entdecken und behandeln zu kdnnen
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Zeitpunkt

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Untersuchungen

ut

uz

U3

u4

us

ue

Erstuntersuchung

1-90 Tage pra OP

Anamnese
Fragebdgen
Spaltlampe
Visusprifung
Topografie
Pachymetrie
Endothelmessung
Nyktometer

Operation

1 Tag post OP

Anamnese
Fragebdgen
Spaltlampe
Visusprifung
Verbandswechsel

1 Woche post OP

Anamnese
Fragebdgen
Spaltlampe
Visusprifung

Nyktometer

28-42 Tage post OP

Anamnese
Fragebdgen
Spaltlampe
Visusprifung
Nyktometer

75-110 Tage post OP

Anamnese

Fragebdgen

180-240 Tage nach
der

Erstuntersuchung

180-240 Tage post OP

Anamnese
Fragebdgen
Spaltlampe
Visusprifung
Topografie
Pachymetrie
Endothelmessung
Nyktometer

Tabelle Studienablauf beider Gruppen als Ubersicht
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3.3 Fragebogen zur Lebensqualitat

Folgend werden die standardisierten Fragebdgen, die zur Erhebung der
Lebensqualitat genutzt wurden, erlautert. Die Fragebdgen NEI-VFQ, EQ-5D-5L, sowie
die VisQoL werden in deutscher Sprache benutzt.

3.3.1 NEI-VFQ: National Eye Institute Visual Function Questionnaire

Die Testgrundlage wurde in der amerikanischen Originalversion mittels Fokusgruppen
entwickelt. Dabei wurden jeweils 8 — 10 Patienten mit gleichen Erkrankungen des
Auges gebeten, die Konsequenzen der Erkrankung zu beschreiben. Daraufhin wurden
die Ergebnisse aller 26 Fokusgruppen, mit insgesamt sechs Erkrankungsgruppen,
genutzt, um alltagsrelevante Items zu formulieren und in den Fragebogen

einzubringen.

Ziel der Untersuchung ist die konkrete Erfassung alltagsrelevanter Einschrankungen
des Sehvermogens fur die betroffenen Patienten.

Die deutsche Ubertragung wurden mittels Vor- und Rickibersetzung erstellt. Wir
entnahmen die deutsche Ubersetzung, welche bereits in verschiedenen Studien von
Mangione et al. erprobt worden waren [67]. Sowohl die 39 Items als auch die analoge
Einteilung in zwoIlf Skalen wurde beibehalten. Allerdings variieren die
Antwortkategorien teilweise je nach Skala.

Die Items des Fragebogens werden wie folgt gegliedert:

1) Allgemeiner Gesundheitszustand (2 Items; 1 = ausgezeichnet bis 5 = schlecht)

2) Allgemeine Sehkraft (2 Items; 1 = ausgezeichnet bis 6 = vollstandig blind)

3) Augenschmerzen (2 Iltems)

4) Nahsicht (6 Items; 1 = keine Schwierigkeiten bis 6 = aus anderen Grinden
aufgehort oder kein Interesse)

5) Fernsicht (6 Items)

6) Soziale Funktionsfahigkeit (3 Items)
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7) Psychisches Befinden (5 ltems)

8) Ausubung sozialer Rollen (4 Items)

9) Abhangigkeit von anderen (4 ltems)

10)Probleme mit dem Autofahren (3 Items)

11)Farbensehen (1 Item)

12)Peripheres Sehen (1 Item)
Die Testdurchfihrung beruht auf der standardisierten Instruktion auf dem Fragebogen,
sodass die Durchfuhrungsobjektivitat gewahrleistet ist. Die Items sind transparent
formuliert und weisen direkten Bezug zu Alltagsaktivitaten der Patienten auf. Die
Beantwortung der Fragen dauert etwa 10 — 15 Minuten, daher kann die Testdauer als
zumutbar kategorisiert werden. Da diesem Test eine Selbstbeurteilung zugrunde liegt,
ist eine nicht wahrheitsgemalle bzw. verfalschte Aussage der Daten moglich. Die
Storanfalligkeit kann durch optimale Testbedingungen reduziert werden.

Die Testverwertung beinhaltet die Punkte Objektivitat, Reliabilitat, Validitat,
Normierung, Bandbreite, Informationsausschopfung, sowie Anderungsintensitat. Die
Durchfihrungsobjektivitat ist durch standardisierte Instruktionen gegeben. Die
Auswertung erfolgt durch Bildung von Skalenwerten von 0 bis 100, wobei die 100 keine
Einschrankungen und ein  normales  Sehvermogen  darstellt. Zur
Interpretationsobjektivitat kodnnen Werte zum Vergleich aus der Literatur
unterschiedlicher Stichproben herangezogen werden. Die Reliabilitat des Tests liegt
zwischen o = 0,58 (Skala 3) und o = 0,92 (Skala 9). Die Normierung ist nicht moglich,
da keine Normwerte des deskriptiven Fragebogens existieren. Das Verfahren ist
geeignet dazu, die alltagsrelevanten Seheinschrankungen von verschiedensten
Patienten mit unterschiedlichsten Erkrankungen des Auges zu erfassen. Alle ltems,
bis auf drei, werden zur Bildung der oben genannten 12 Skalen herangezogen. Die
Anderungssensitivitat konnte bei einer Wiederholungsdurchfiihrung drei Monate nach
einem operativen Eingriff bestatigt werden, welches die Benutzung in dieser Studie

bestatigt.

Die Evaluation des Fragebogens wird durch Okonomie und Fairness beschrieben. Der
NEI-VFQ erfasst mit 39 Items 6konomisch zentrale alltagsrelevante Bereiche von
Einschrankungen des Sehvermdogens.

Wir entschieden uns im Verlauf der Studie fur eine Aufteilung des Fragebogens,

anstatt die Gesamtsumme zu bewerten. Hierfur kalkulierten wir die Langzeit Skala der
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Sehfunktion (folgend LFVFS) und die Langzeit Skala fur Sozioemotionalitat (LFSES)
auf der Basis von Pesudovs et al. [199]. Diese Auswertung ist die Rasch-Analyse.
Beim Rasch-Modell wird davon ausgegangen, dass die Fahigkeit einer Person und die
Schwierigkeit des ltems auf einer zugrunde liegenden Skala gemessen werden. Somit
sollte die Wahrscheinlichkeit des Ergebnisses berechnet werden konnen. Durch die
Umwandlung der Daten in Skalen besteht die Moglichkeit die einzelnen Ergebnisse
genau zu vergleichen und eine bessere Auswertung fur die Studie zu erzielen [200].
Der NEI-VFQ wurde in der Studie von Marella et al. auf seine psychometrische
Validitat untersucht. Hier zeigte sich, dass diese Validitat im Zwei-Faktoren-Modell, die
Aufteilung in LFVFS und LFSES, im Vergleich zur Betrachtung aller 12 Subskalen
deutlich verbessert ist [201]. Die Erstellung der Langzeit Skalen fuhrte zu einer
Neugestaltung des NEI-VFQ 25, um die empirische Auswertung besser verstandlich
darstellen zu konnen. In den Long-Form-Visual-Functioning-Scale (LFVFS) wurden
zunachst vierzehn Elemente des NEI-VFQ 25 dbernommen. In der weiteren
Uberarbeitung wurden weitere sechs Items entfernt, sodass acht ltems zur
Auswertung verblieben. Daraufhin war die empirische Auswertung des LFVFS im
Vergleich zur Einzelauswertung passend. Aquivalent wurde im Bereich des Long-
Form-Socio-Emotional-Scale (LFSES) verfahren. Hier wurden zunachst elf ltems
integriert, eine Prufung ergab den Ausschluss eines Item, um die Auswertung passend
zur Einzelauswertung zu halten [199]. Wir entschieden uns schlussendlich zu dieser
Aufteilung, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe zu erreichen. So konnte festgelegt werden, dass ein hoherer Score ein
schlechteres Ergebnis barg. Die Evaluation erfolgte wie in der Studie von Nickels et al.
[202].

Insgesamt ist der Test fur die vorliegende prospektive beobachtende monozentrische
Studie geeignet und kann die alltaglichen Schwierigkeiten der Probanden
angemessen abbilden.
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3.3.2 EQ-5D-5L

Der EQ-5D-5L ist ein gesundheitsbezogenes Bewertungssystem zur Eigenbewertung.
Bezuglich dieses Fragebogens verweisen wir auf die Angaben in Kapitel 2.6. Hier
wurde bereits ausfuhrlich Uber den Fragebogen berichtet, weswegen in diesem
Abschnitt nicht detaillierter berichtet wird.

3.4 Sonstige Parameter

Wir untersuchten auch die Nachtsehfahigkeiten der Patienten. Die Durchfuhrung der
Nyktometrie wird bereits in Kapitel 2.4 beschrieben. Nach einer Adaptationszeit von
10 Minuten wird der Test durchgefuhrt. Die Landoltringe erschienen mit
unterschiedlichem Kontrast, der hochste Kontrast ist in Stufe 1:23. Dieser wird in den
Boxplots auf der y-Achse als 1 bewertet. Die Aufteilung ist hier wie folgt: O entspricht
.Nicht-Erkennen®, 1 entspricht dem Kontrast 1:23, 2 entspricht dem Kontrast 1:5,
3 entspricht dem Kontrast 1:2,7 und schlussendlich 4 entspricht dem Kontrast 1:2.
Dieser Test kann mit und ohne zusatzliche Blendquelle durchgefuhrt werden. Mit
Blendquelle ist der Kontrast entsprechend dem ohne Blendquelle nur mit zusatzlicher

Lichtquelle, die das Erkennen der Kontrastierung erschwert.

Aktuell ist das Bestehen des Testes nicht mehr notwendig, um den Fuhrerschein zu
erlangen, jedoch spielt er noch eine Relevanz bei Gutachten fur Kraftfahrer, dies kann
Berufskraftfahrer als auch Privatpersonen betreffen, bei welchen ein Gutachten
erforderlich ist. Im Test mussen, wie im Sehscharfetest 3 von 5 kontrastierte
Landoltringe erkannt werden. Es wurde festgelegt, dass folgende Kontraste erkannt

werden mussen:

— Fuhrerscheinklasse D, D1, DE, D1E Kontrast von 1:2,7
— Fuhrerscheinklasse C, C1, CE, C1E und Taxi Kontrast von 1:5
— FuUhrerscheinklasse A, A1, A2, B, BE, AM, L, T Kontrast von 1:23

Sollten diese Kontraste nicht erreicht werden, sollte ein Nachtfahrverbot empfohlen
werden [203].
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3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgt mittels SPSS 23. Zur korrekten
Bedienung des Programms wurde vom Auswerter ein Kurs besucht. Dieser Kurs, der
vom Institut fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedzin Mainz durchgefuhrt wurde, umfasste die Bedienung, die
Dateneingabe und die graphische Ausgabe des Programms.

Die Auswertung wurde vom statistischen Berater PD Dr. Daniel Wollschlager
unterstutzt und weitestgehend mitdurchgefuhrt.

Vor Beginn der Studie wurden statistische Uberlegungen angestellt. Die Ermittlung
signifikanter Unterschiede zwischen den Studiengruppen bzw. innerhalb der
Kontrollgruppe erfolgt unter Anwendung verschiedener statistischer Methoden, wie
Durchfuhrung des gepaarten t-Tests.

Es handelt sich dabei um eine explorative vergleichende Studie. Die statistische
Analyse soll alle gewonnen Daten von allen Versuchspersonen und allen Zeitpunkten
berucksichtigen. Da es sich um eine explorative vergleichende Studie handelt, ist die
gewahlte GruppengrolRe nicht basiert auf einer formalen Power-Analyse, da der zu
erwartende Effekt fur jeder Gruppe und die zugehodrige Standardabweichung bei einer
solchen explorativen Studie nicht a priori sinnvoll geschatzt werden kann. Deshalb wird
eine Gruppengrolie von 30 Teilnehmern pro Gruppe vorgeschlagen.

Die Patientendaten werden in pseudonymisierter Form verwendet.

Wir nutzten die deskriptive Statistk Mediane, Mittelwerte, Quartile,
Standardabweichungen, Minimal- und Maximalwerte von kontinuierlichen Variablen
aufzuzeigen. Zu den kontinuierlichen Variablen gehoren die in der Studie zu allen
Zeitpunkten gemessenen Werte, hierzu zahlen die Keratokonus-Indices, die

Hornhautdicke, der bestkorrigierte Visus, sowie die Bewertung der Lebensqualitat.

Die Unterschiede zwischen den Mittelwerten in Interventions- und Kontrollgruppe
fuhrten wir mit Hilfe von t-Tests durch. Diese wurden in Bezug auf unabhangigen
Gruppen durchgefuhrt.
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Wenn wir die Mittelwertunterschiede innerhalb einer Gruppe, jedoch zwischen zwei
Untersuchungszeitpunkten verglichen, erfolgte dies mittels t-Tests fur abhangige

Variablen.
Zeigten sich die p-Werte kleiner als 0,05 werteten wir dies als statistisch signifikant.

Die p-Werte der Mehrfachtests wurden nicht angepasst, da es sich um eine

prospektive explorative vergleichende Studie handelte.

Die Studie wurde gemalf} den Richtlinien der Erklarung von Helsinki durchgefuhrt und
von der Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz  genehmigt
(Referenznummer: 837.481.16; Genehmigung: 08. Februar 2017).

4 Ergebnisse

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die Ergebnisse der monozentrischen
prospektiven Studie dargelegt, sowie eine Probandenvorstellung durchgefuhrt.

4.1 Probandenvorstellung

Die Interventionsgruppe bestand aus 31 Patienten, welche ein Crosslinking aufgrund

einer progredienten Keratokonuserkrankung erhielten.

Es wurden 31 Augen von diesen Patienten in die Studie nach schriftlicher Aufklarung
und Einwilligung eingeschlossen. Ein- und Ausschlusskritierien der Studie wurden
bereits im Teil Methoden erwahnt.

29 der 31 Probanden waren unter 40 Jahre alt, lediglich zwei Probanden waren alter
als 40.

Aullerdem waren 24 der 31 Probanden mannlich, 7 von 31 Probandinnen waren

weiblich.
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Die Kontrollgruppe bestand aus 37 Patienten, es wurden aus diesen Patienten 37
Augen in die Studie inkludiert. Die Auswahl der Patienten erfolgte in der
Keratokonussprechstunde der Universitatsmedzin Mainz. Die Patienten, welche zur
Teilnahme zustimmten, wurden anschliellend bei stabilisiertem Keratokonus in die
Kontrollgruppe eingeschlossen. Zeigte sich ein fortschreitender Keratokonus und die
Notwendigkeit einer UV-Vernetzungsbehandlung, wurden die Patienten anschlielRend
in die Interventionsgruppe aufgenommen. Da sich wie zuvor beschrieben, der
Keratokonus ab dem 40. Lebensjahr zumeist spontan stabilisiert, achteten wir darauf,
in die Kontrollgruppe ebenfalls Patienten ahnlichen Alters einzuschliellen. Somit
konnten wir erreichen, dass 85% der Probanden das 40. Lebensjahr noch nicht

beendet hatten.

In absoluten Zahlen bedeutet dies, dass 30 Probanden unter 40 Jahre alt waren, 7

Probanden das 40. Lebensjahr bereits beendet hatten.

31 der 37 inkludierten Probanden in der Kontroligruppe waren mannlichen

Geschlechts, 6 Probandinnen waren weiblich,

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden die Fragebdgen zur Lebensqualitat und des
Gesundheitszustandes von den Probanden ausgefullt und anschlielend in die

Auswertung inkludiert.

Gruppe Geschlecht | KK 1/1-2 KK 2/2-3 KK 3/3-4 KK 4
(Wyn=7 1 5 1 0
Intervention (n = 31)
m (n = 24) 0 8 14 2
w (n=6) 2 2 2 0
Kontrolle (n =37)
m (n = 31) 5 15 10 1

Tabelle 1: Gemeinsame Haufigkeiten zwischen Geschlecht und

Keratokonusstadium nach Amsler (KK)
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4.2 EQ-VAS

Die EQ-VAS ist eine numerische Analogskala, welche den allgemeinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 — 100 bewertet. 0 Punkte entsprechen dem
schlechtmdglichsten, hingegen 100 Punkte dem bestmodglichen subjektiven
Gesundheitszustand [82]. Um den EQ-VAS der Organisation EuroQoL zu benutzen,
fuhrten wir eine entsprechende Anmeldung bei der EuroQoL durch und erlangten die

Erlaubnis.

In der Kontrollgruppe betrug die Baseline der visuellen Analogskala zur Lebensqualitat
des allgemeinen Gesundheitszustandes zum Termin der Erstuntersuchung 81,7 +
10,8, mit einem p = 0,3. Der EQ-VAS-Score blieb in dieser Gruppe zum Kontrolltermin
nach 6 Monaten ohne statistisch signifikanten Unterschied stabil. Hier zeigte sich ein
Mittelwert von 79,7 mit einer Standardabweichung von 10,6, p = 0,7. (Tabelle 3). Somit
zeigte sich keine Anderung der subjektiven Einschatzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes.

Die Interventionsgruppe zeigte zum Beginn der Studie in der Erstuntersuchung einen
vergleichbaren Mittelwert. Dieser betrug 78,5 + 15,2, mit einem p = 0,3. Hier jedoch
zeigte sich am ersten Tag nach dem erfolgten Crosslinking zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt ein deutlicher Abfall des EQ-VAS-Score auf 56,4. Bei einem
p < 0,0001 war dies deutlich statistisch signifikant. Nach wenigen Tagen stieg die
Lebensqualitat der Befragten im Mittel wieder auf den Ausgangswert an (80,5). In den
weiteren Verlaufskontrollen blieb die Messung der allgemeinen Lebensqualitat ohne
weiteren signifikanten Unterschied. (Tabelle 3). Jedoch zeigt sich im Verlauf von der
ersten Untersuchung bis zur Nachkontrolle nach 6 Monaten ein Anstieg in der
Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustandes, dieser ist mit p = 0,01
statistisch signifikant. (Tabelle 4). Ein Anstieg der Sehscharfe konnte jedoch in keiner

Gruppe nachgewiesen werden. (Tabelle 5).

In Tabelle 2 wird jeweils die Erstuntersuchung, das heil3t in der Interventionsgruppe
praoperativ, sowie die Nachuntersuchung nach 6 Monaten bezuglich der EQ-VAS
dargestellt. Hier wurden nochmals verschiedene Untergruppen beleuchtet. Zu diesen
zahlt die Aufteilung nach Geschlecht, Augenseite, Alter, dem bestkorrigierten Visus,

der Hornhautdicke, des Keratokonusstadiums, sowie der maximalen Krtmmung der
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Hornhautvorderflache. Zusatzlich sind die Signifikanzen angegeben. Hier zeigt sich,
dass kein Wert sich als statistisch signifikant unterschiedlich erwiesen hat. Dies
bestatigt das Ergebnis aus Tabelle 2 und 3, dass lediglich der Abfall der EQ-VAS direkt
postoperativ statistisch signifikant war. Die Mittelwerte der EQ-VAS in der
Kontrollgruppe liegen zwischen 77,14 und 85,00. In der Interventionsgruppe wurden
Werte aufgenommen zwischen 68,33 und 87,00. In Betrachtung der Untergruppe der
Pachymetrie zeigt sich eine deutliche Ungleichverteilung der Patientenzahlen, sodass
es zu auffalligen Unterschieden der Mittelwerte kommen kann. Bei geringen
Patientenzahlen, wie beispielsweise in der Untergruppe der Pachymetrie < 400 um
wird der Mittelwert ahnlich den Werten der geringen Patientenzahlen haben, eine

Gauldsche Normalverteilung ist unwahrscheinlich.

Zu jeder Untergruppe (Geschlecht, Auge, Alter etc.) berechneten wir ein
Signifikanzniveau, welches in jedem Berechnung p > 0,05 war. Dies bestatigt, dass
die Werte der EQ-VAS innerhalb der Untergruppen keinen signifikanten Unterschied
zeigten.  Beispielsweise war der EQ-VAS der Kontrollgruppe zum
Untersuchungszeitpunkt 1 zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmern nicht

statistisch signifikant unterschiedlich, da p = 0,838 berechnet wurde.

Die detaillierte Darstellung ist Tabelle 2 zu entnehmen.
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EQ-VAS Analyse zum Untersuchungszeitpunkt 1 (U1) von Keratokonuspatienten ohne CXL

Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
mannlich weiblich rechts links <400 =z40U 205 <05 2400 pum <400 um <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 31 6 24 13 30 7 25 11 34 3 20 17 18 19

EQ-VAS (VAS 0-100) 81,84 80,83 82,21 80,69 82,73 77,14 82,32 79,00 81,38 85,00 82,10 81,18 81,78 81,58

Signifkanz 0,838 0,690 0,224 0,401 0,586 0,800 0,956

EQ-VAS Analyse zum Untersuchungszeitpunkt 6 (U6 - nach 6 Monaten) von Keratokonuspatienten ohne CXL

Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
mannlich weiblich rechts links <400 =240U 205 <0,5 2400 pum <400 um <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 22 5 18 9 24 3 19 8 25 2 14 13 15 12

EQ-VAS (VAS 0-100) 81,08 73,80 79,39 80,44 80,96 70,00 81,00 76,75 79,20 86,50 83,00 76,23 83,07 75,58

Signifkanz 0,171 0,813 0,093 0,353 0,361 0,099 0,068

EQ-VAS Analyse zum Untersuchunszeitpunkt 1 (U1 - praoperativ) von Keratokonuspatienten mit CXL

Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
mannlich weiblich rechts links <400 =z40U 205 <05 2400pum <400 um <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 24 7 18 13 29 2 11 20 25 6 7 24 6 25

EQ-VAS (VAS 0-100) 78,21 79,29 79,39 77,15 78,00 85,00 81,45 76,80 80,88 68,33 83,57 76,96 76,50 78,92

Signifkanz 0,872 0,694 0,538 0,425 0,069 0,320 0,733

EQ-VAS Analyse zum Untersuchungszeitpunkt 6 (U6 - 6 Monate postoperativ) von Keratokonuspatienten mit CXL

Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
mannlich weiblich rechts links <400 =z40U 205 <05 2400 pum <400 um <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 17 7 15 9 22 2 13 11 21 3 8 16 6 18

EQ-VAS (VAS 0-100) 86,24 80,71 84,93 84,11 84,50 86,00 86,46 82,45 85,19 80,67 87,00 83,44 82,33 85,39

Signifkanz 0,194 0,840 0,833 0,304 0,444 0,389 0,499

Tabelle 2: Analyse EQ-VAS (U1-U6) von Keratokonuspatienten der Kontroll- und

Interventionsgruppe mit Signifikanzen innerhalb der Untergruppen
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LFVFS LFSES EQVAS EQ 5D 5L

m w p alle m w p alle m w p alle m w p alle
Anzahl der Patienten 31 6 37 31 6 37 31 6 37 31 6 37
Kontrolle U1 751 761 0,9 7522 898 100,0 0,00004 911 818 808 0,9 81,7 09542 096 04 0945
Kontrolle U6 779 724 0,5 76,8 880 943 0,2 89,1 811 738 0,3 797 0931 0922 06 0,929
Anzahl der Patienten 24 7 31 24 7 31 24 7 31 24 7 31
Intervention U1 68,7 64,3 0,6 67,7 860 962 0,05 876 782 793 0,9 785 0915 0870 06 0,904
Intervention U2 58,5 543 57,4 83,7 1000 854 566 558 56,4 0,608 0,516 0,589
Intervention U3 68,3 723 693 81,7 990 843 809 793 80,5 0,913 0,929 0,916
Intervention U4 703 755 716 90,2 893 90,0 826 853 83,2 0,943 0,960 0,946
Intervention US 716 79,2 735 855 823 849 846 780 83,0 0,937 0,956 0,942
Intervention U6 78,7 759 0,6 779 920 985 0,03 93,5 86,2 807 0,1 846 092 0884 03 0941

Tabelle 3: Vergleich Kontroll- und Interventionsgruppe in allen Tests in

Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 16: Boxplot-Darstellung der Mittelwerte der Kontrollgruppe zur EQ-

VAS zum Untersuchungszeitpunkt 1 (U1) und Untersuchungszeitpunkt 6
(U6 — nach 6 Monaten)
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Abbildung17: Boxplot-Darstellung der Mittelwerte der Interventionsgruppe zur

EQ-VAS zum Untersuchungszeitpunkt 1 (U1 — praoperativ),
Untersuchungszeitpunkt 2 (U2 — 1 Woche postoperativ),
Untersuchungszeitpunkt 3 (U3 — 4 Wochen postoperativ),
Untersuchungszeitpunkt 5 (U5 — 3 Monate postoperativ) und
Untersuchungszeitpunkt 6 (U6 — 6 Monate postoperativ)

Die Daten der Tabelle 3 werden in den verschiedenen Kapiteln erklart. Die Ergebnisse
LFVFS und LFSES sind im Abschnitt 4.3 fur den NEI-VFQ zu finden, die
entsprechende Erlauterung zur EQ VAS in Abschnitt 4.2 und diejenige fur die

EQ-5D-5L fur im Kapitel 4.4.
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p= U1 vs U2 U1vs U3
ué6

Kontrolle n.a. n.a. 0.1
LFVFS

Intervention 0.008* 0.9 0.002*
""""""" Kontrolle  na. " mna. 04
LFSES

Intervention 0.5 0.3 0.01*
""""""" Kontrole  na. " mna. 07
EQ-VAS

Intervention 0.00003* 04 0.01*
'EQ5D5 Kontrolle na. T na. 01
L Intervention 0.000001* 0.6 0.01*

Gepaarter t-test, *Unterschiede zwischen den Untergruppen sind signifikant (p < 0.05)

p= Intervention vs. Kontrolle U1 Intervention vs. Kontrolle U6
LFVFS 0.1 0.8

LFSES 04 T T T T 02 T T 7 B
EQVAS ~ 03 T T o9 T T T B
EQSDSL 01 T T T 2 B

Welch two sample t-test

Tabelle 4: Signifikanzangaben zu allen Tests mit dem gepaarten t-Test
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Geschlecht n Mean Med Min Max SD
m 31 0,60 0,63 0,20 1,00 0,23
Kontrolle U1 w 6 0,69 0,80 0,40 0,80 0,18
alle 37 0,61 0,63 0,20 1,00 0,22
m 31 0,59 0,50 0,16 1,00 0,23
Kontrolle U6 w 6 0,57 0,50 0,40 0,80 0,15
alle 37 0,59 0,50 0,16 1,00 0,22
m 24 0,39 0,40 0,05 1,00 0,23
Intervention U1 w 7 0,51 0,63 0,16 0,80 0,22
alle 31 0,41 0,40 0,05 1,00 0,23
m 24 0,21 0,16 0,05 0,63 0,16
Intervention U2 w 7 0,18 0,10 0,00 0,50 0,18
alle 31 0,20 0,16 0,00 0,63 0,16
m 24 0,33 0,32 0,10 0,80 0,19
Intervention U3 w 7 0,36 0,32 0,125 0,63 0,15
alle 31 0,34 0,32 0,10 0,80 0,18
m 24 0,41 0,40 0,10 0,80 0,22
Intervention U4 w 7 0,37 0,40 0,20 0,63 0,14
alle 31 0,40 0,40 0,10 0,80 0,21
m *) ‘) ‘) *) *) ‘)
Intervention U5 w ] ] ] ) ) )
alle ‘) ‘) ‘) ‘) ‘) ‘)
m 24 0,38 0,32 0,05 0,80 0,22
Intervention U6 w 7 0,68 0,80 0,32 0,80 0,18
alle 31 0,47 0,50 0,05 0,80 0,25

*) keine Daten zum Untersuchungszeitpunkt

Tabelle 5: Analyse Kontroll- und Interventionsgruppe in Abhangigkeit zum
bestkorrigierten Visus (BCVA)
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4.3 NEI-VFQ 25

Die Einschrankungen der Patienten in ihrem alltaglichen Leben werden mit Hilfe des
NEI-VFQ 25 eingeschatzt.

Wie zuvor beschrieben konnen Untergruppen erstellt werden. Die Untergruppen
beziehen sich wie in Tabelle 6 — 9 zu sehen auf Lebensbereiche, welche mit

verschiedenen Fragen erortert werden.
Diese sind wie folgt:

— allgemeiner Gesundheitszustand (Frage 1, A1)

— allgemeines Sehvermogen (Frage 2, A2)

— Augenschmerzen (Frage 4, 19)

— Aktivitaten in der Nahe (Frage 5, 6, 7, A3, A4, A5)

— Aktivitaten in der Ferne (Frage 8, 9, 14, A6, A7, A8)

— Sozialfunktion (Frage 11, 13, A9)

— Psychische Gesundheit (Frage 3, 21, 22, 25, A12)

— Schwierigkeiten in Rollenaufgaben (Frage 17, 18, A11a, A11b)

— Abhangigkeit (Frage 20, 23, 24, A13)

— Autofahren (Frage 15c, 16, A10)

— Farbensehen (Frage 12)

— Peripheres Sehen (Frage 10)
Hier zeigten sich insbesondere fur das allgemeine Sehvermogen niedrige Werte. Aber
auch die Untergruppe ,Autofahren® zeigt niedrigere Werte als der Rest (Tabelle 6).

In der Interventionsgruppe gaben die Probanden einen Basiswert des allgemeinen
Sehvermodgens von 58,9 bei den mannlichen und 62,9 bei den weiblichen
Teilnehmerinnen an. In der Kontrollgruppe waren ahnliche Werte zu eruieren, fur die

mannlichen Patienten ergab sich 62,3 und fur die weiblichen Patientinnen 63,3.

Im weiteren Verlauf bewerteten die Patienten der Interventionsgruppe ihr allgemeines

Sehvermogen gebessert.

Im Bereich des Autofahrens gaben die mannlichen Patienten in der Erstuntersuchung
einen Wert von 67,9 und die weiblichen Patientinnen einen Wert von 55,4 an. In der
sechsmonatigen Kontrolle ergaben sich hier fur die Manner 74,9 und fur die Frauen
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63,9, welches auf eine Besserung hinweist, es konnte jedoch keine statistische

Signifikanz nachgewiesen werden.

In der Auswertung der Kontrollgruppe gab es hingegen keinen Unterschied. Der
Basiswert des allgemeinen Sehvermdgens betrug bei den mannlichen Probanden 71,3
und bei den weiblichen 62,9. Im Follow Up lagen diese bei 68,0 bzw. 63,0.

In Untergruppe Autofahren in der Kontrollgruppe verhielt es sich ahnlich. Der Basiswert
bei den mannlichen Patienten betrug 78,4, bei den weiblichen 67,4. Nach 6 Monaten
stellten sich Werte von 77,9 und 57,9 dar.

In Tabelle 6 — 9 werden die 12 Subskalen des NEI-VFQ 25 der Interventions- und
Kontrollgruppe zum ersten und letzten Untersuchungszeitpunkt dargestellt. Hier ist zu
erkennen, dass die Subskalen einen ahnlichen Mittelwert in den verschiedenen
Gruppen, sowie zu den verschiedenen Zeitpunkten aufweisen. Lediglich ist in der
Subskala allgemeines Sehen, welcher sich auf die visusbezogene Lebensqualitat
bezieht, auffallig, dass der Mittelwert geringer als in den restlichen Subskalen
erscheint. Dies ist auch maRig in der Subskala Autofahren zu erkenne, welches sich
ebenfalls auf die visusbezogene Lebensqualitat bezieht. Alle anderen Subskalen,
besonders im Bereich allgemeine Gesundheit und psychosoziale Aktivitaten scheinen
stabil zu bleiben. Die detaillierte Aufstellung ist den Tabellen zu entnehmen.

AnschlieRend erfolgte noch die Einteilung jeder Gruppe in Untergruppen LFSES (Long
Form Socioemotional Scale) und LFVFS (Long Form Visual Functioning Scale),
welche sich aus dem NEI-VFQ berechnet.
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NEI-VFQ Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
m w rechts links <40U 240U 205 <05 2400um<400um <II >l <53D 253D

Anzahl der Patienten 24 7 18 13 29 2 11 20 25 6 7 24 6 25

allg. Gesundheit 72,4 62,5 71,7 68,1 70,3 68,8 71,4 69,5 70,7 67,9 66,1 714 70,4 70,1
allg. Sehen 58,9 62,9 60,4 58,8 60,3 52,5 60,0 59,6 62,2 50,0 58,6 60,1 54,2 60,6
Augenschmerzen 74,0 73,2 72,9 75,0 73,3 813 85,2 67,5 75,0 68,8 839 70,8 813 72,0
Aktivititen Nahe 74,3 71,4 73,1 74,1 74,4 62,5 76,1 72,2 76,0 63,2 71,7 74,1 62,5 76,3
Aktivititen Ferne 771 72,0 75,5 76,6 76,7 64,6 814 72,9 78,7 64,6 774 75,5 68,7 77,7
Sozialfunktion 85,5 84,5 84,8 85,9 85,4 83,3 90,2 82,6 88,2 73,6 88,1 84,5 83,3 85,8
Psy. Gesundheit 73,7 68,9 70,9 74,8 72,6 72,5 71,8 73,0 74,7 64,2 771 71,3 73,3 72,5
Rollenschwierigkeiter 71,1 75,9 67,2 78,8 72,7 65,6 73,9 71,3 76,4 55,2 81,2 69,5 71,9 72,3
Abhangigkeit 88,3 93,8 86,1 94,2 89,2 93,8 92,6 87,8 91,0 83,3 95,5 87,8 87,5 90,0
Autofahren 67,9 55,4 66,4 63,8 66,2 54,2 73,5 60,4 70,5 47,2 66,4 65,2 56,4 67,6
Farbensehen 99,0 929 98,6 96,2 97,4 100,0 95,5 98,8 97,0 100,0 929 99,0 95,8 98,0
Peripheres Sehen 82,3 75,0 79,2 82,7 819 62,5 84,1 78,8 80,0 83,3 82,1 80,2 79,2 81,0

Keratokonuspatienten der

(U1) von

NEI-VFQ

6: Analyse

Tabelle

Interventionsgruppe
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NEI-VFQ Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
m w rechts links <40U =z40U =205 <05 2400 um<400pum <II >l <53D 253D

Anzahl der Patienten 17 7 15 9 22 2 13 11 21 3 8 16 6 18

allg. Gesundheit 77,2 63,2 74,4 70,8 72,4 80,0 74,8 70,8 73,0 73,3 74,4 72,4 72,5 73,2
allg. Sehen 67,1 70,0 68,3 67,2 68,9 57,5 71,2 64,1 69,5 56,7 71,9 65,9 66,7 68,3
Augenschmerzen 80,1 71,4 75,8 80,6 77,8 75,0 84,2 70,5 77,4 79,2 82,8 75,0 72,9 79,2
Aktivititen Nahe 83,1 81,0 82,5 82,4 84,5 60,4 86,9 77,3 83,5 75,0 84,9 813 76,4 84,5
Aktivititen Ferne 82,1 83,9 83,1 819 84,1 66,7 88,5 75,8 83,7 75,0 88,0 80,0 82,6 82,6
Sozialfunktion 90,2 95,2 89,4 95,4 92,8 79,2 94,2 88,6 92,1 88,9 95,8 89,6 93,1 91,2
Psy. Gesundheit 77,6 79,3 77,7 78,9 77,5 85,0 80,4 75,5 79,5 68,3 86,3 74,1 80,0 77,5
Rollenschwierigkeite 79,8 85,7 78,7 86,1 82,5 71,9 87,5 74,3 83,2 70,8 87,5 78,6 80,2 82,4
Abhangigkeit 91,2 92,0 90,8 92,4 91,8 87,5 91,4 91,5 914 91,7 93,0 90,6 85,4 93,4
Autofahren 74,9 63,9 69,4 76,8 75,2 41,7 72,6 71,2 75,6 50,0 71,4 72,4 64,7 74,7
Farbensehen 98,5 96,4 98,3 97,2 97,7 100,0 96,2 100,0 97,6 100,0 96,9 98,4 100,0 97,2
Peripheres Sehen 83,8 89,3 81,7 91,7 87,5 62,5 86,5 84,1 85,7 83,3 90,6 82,8 83,3 86,1

Keratokonuspatienten der

(U6) von

NEI-VFQ

7: Analyse

Tabelle

Interventionsgruppe
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NEI-VFQ Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
m w rechts links <40U 240U =205 <05 2400um<400pum <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 31 6 24 13 30 7 25 11 34 3 20 17 18 19
allg. Gesundheit 71,3 62,9 69,5 70,8 70,6 67,1 70,7 67,0 69,6 73,3 71,8 67,8 69,9 70,0
allg. Sehen 62,3 63,3 64,1 59,4 63,3 58,8 61,1 63,8 61,4 73,3 61,1 64,0 63,2 61,7
Augenschmerzen 77,4 89,6 79,2 79,8 77,9 85,7 79,0 78,4 80,5 66,7 75,6 83,8 72,9 85,5
Aktivitdten Nahe 79,5 81,2 81,0 77,5 79,9 79,1 76,9 84,6 78,8 90,3 79,6 80,0 80,1 79,5
Aktivitdten Ferne 82,7 819 83,4 81,1 83,8 77,4 80,5 85,6 81,8 91,7 82,5 82,6 84,0 81,2
Sozialfunktion 89,8 94,4 91,3 89,1 91,1 88,1 89,0 93,2 90,2 94,4 90,8 90,2 91,7 89,5
Psy. Gesundheit 74,0 84,2 77,3 72,7 76,2 73,6 74,6 75,9 75,6 76,7 75,0 76,5 74,4 76,8
Rollenschwierigkeiten 81,0 85,4 82,8 79,8 81,7 82,1 82,3 79,0 82,0 79,2 82,5 80,9 85,4 78,3
Abhangigkeit 95,2 92,7 97,7 89,4 93,5 100,0 2EHE 97,2 94,3 100,0 96,6 92,7 100,0 89,8
Autofahren 78,4 67,4 77,3 75,6 78,9 67,5 74,9 78,7 75,2 94,4 75,3 78,3 78,7 74,9
Farbensehen 98,4 95,8 96,9 100,0 97,5 100,0 97,0 100,0 97,8 100,0 96,3 100,0 97,2 98,7
Peripheres Sehen 86,3 91,7 85,4 90,4 88,3 82,1 83,0 95,5 86,0 100,0 85,0 89,7 84,7 89,5

Tabelle 8: Analyse NEI-VFQ (U1) von Keratokonuspatienten der Kontroligruppe
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NEI-VFQ Geschlecht Auge Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax

m w rechts links <40U 240U 205 <05 2400um<400pm <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 22 5 18 9 24 3 19 8 25 2 14 13 15 12
allg. Gesundheit 70,5 52,0 65,7 69,9 68,9 52,5 68,0 64,6 66,6 76,3 69,6 64,4 70,1 63,3
allg. Sehen 68,0 63,0 68,3 64,3 68,2 58,3 67,4 66,3 66,4 80,0 71,0 63,1 71,0 62,5
Augenschmerzen 81,6 90,0 819 85,6 83,1 83,3 8459 78,4 82,0 100,0 83,5 82,7 82,9 83,3
Aktivititen Nahe 83,8 78,3 82,2 83,8 83,7 75,0 82,9 82,5 82,0 91,7 83,6 81,8 84,2 81,0
Aktivitdten Ferne 839 84,2 83,8 84,4 84,9 76,4 85,7 79,9 83,6 89,6 85,7 819 86,4 80,7
Sozialfunktion 88,5 91,7 88,0 91,7 89,9 83,3 90,4 85,7 88,7 100,0 90,4 87,8 91,1 86,8
Psy. Gesundheit 77,2 80,0 77,5 78,3 78,9 68,3 79,2 73,7 77,2 90,0 76,2 79,2 76,5 79,2
Rollenschwierigkeiten 83,2 81,3 81,3 85,9 84,6 68,8 85,9 75,4 82,0 96,9 87,1 78,4 86,7 78,1
Abhangigkeit 94,1 92,5 95,8 89,1 94,0 91,7 95,7 884 93,5 100,0 95,2 92,3 95,5 91,7
Autofahren 77,9 57,9 74,5 74,8 78,3 69,4 77,4 67,7 74,8 75,0 75,6 73,6 76,2 72,7
Farbensehen 98,8 95,0 97,1 100,0 98,9 91,7 97,4 100,0 97,9 100,0 96,2 100,0 96,4 100,0
Peripheres Sehen 84,5 85,0 83,3 87,5 87,0 66,7 85,5 82,1 84,0 100,0 84,6 84,6 85,7 83,3

Tabelle 9: Analyse NEI-VFQ (U6) von Keratokonuspatienten der Kontroligruppe
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4.3.1 LFSES

Die LFSES wurde in beiden Gruppen nur in geringem Ausmal} beeinflusst. Sie ist eine

Skala fur die sozioemotionale Einschrankung innerhalb des NEI-VFQ 25.

In der Kontrollgruppe zeigte sich ein Basiswert zum ersten Untersuchungszeitpunkt
von 91,1, sowie nach 6 Monaten einen Endwert von 89,1 mit einem p = 0,4. Dies wird

in den Tabellen 2 und 3 oben gezeigt.

In der Interventionsgruppe konnte postoperativ keine Verschlechterung festgestellt
werden. Hier waren die Werte zum 1. Untersuchungszeitpunkt, welcher zeitlich
praoperativ war, 87,7. Die zweite Untersuchung einen Tag postoperativ lag bei 85,4
und die dritte Erhebung, 1 Woche postoperativ, bei 84,3.

Bei der letzten Nachuntersuchung der Interventionsgruppe 6 Monaten postoperativ
zeigte sich jedoch ein signifikanter Anstieg (p = 0,01). Die Darstellung der Ergebnisse
ist in den oben abgebildeten Tabellen 3 und 4 hinterlegt.

In Tabelle 10 wird die LFSES deskriptiv in Untergruppen dargestellt. Die Unterteilung
in Abhangigkeit von dem bestkorrigierten Visus ist interessant zu betrachten. In der
Kontrollgruppe sind die Werte zur Sozioemotionalitat bei einem BCVA > 0,5 grof3er als
90, hingegen in der Gruppe < 0,5 auch kleiner als 90. In der Interventionsgruppe
gestaltet sich dies ahnlich, ausgenommen von der sechsmonatigen Kontrolle. Dies
entspricht auch der Erkenntnis, dass die Patienten der Kontrollgruppe sich signifikant
in der EQ-VAS gebessert haben, auch unabhangig vom bestkorrigierten Visus. Alle
weiteren detaillierten Werte sind Tabelle 10 zu entnehmen.
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LFSES Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax

<400 =401 =205 <05 2400 pum<400pum <l > |l <53D 253D
Anzahl der Patienten 30 7 25 11 34 3 20 17 18 19
Kontrolle U1 90,7 93,3 92,3 87,7 91,6 86,8 91,8 90,4 90,8 91,6
Kontrolle U6 89,3 87,0 91,6 82,6 88,8 93,2 85,8 93,0 85,2
Anzahl der Patienten 29 2 11 20 25 6 7 24 6 25
Intervention U1 88,8 77,9 93,1 85,1 89,8 69,3 92,7 85,8 91,6 86,6
Intervention U2 84,7 79,7 86,1 *) *) *) *) *) *)
Intervention U3 84,8 79,5 89,2 83,7 ] ] ol ] ] ]
Intervention U4 91,3 79,6 93,2 88,2 *) *) *) *) *) *)
Intervention U5 85,9 77,8 ] ] ol ] ) ) -] )
Intervention U6 95,1 81,9 96,3 90,4 96,0 82,2 96,3 92,0 95,2 93,0
*) zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben

Tabelle 10: Analyse von Keratokonuspatienten mit und ohne Crosslinking in
LFSES

4.3.2 LFVFS

Der LFVFS hingegen ist eine Skala innerhalb des NEI-VFQ 25, welcher sich mit der
Einschrankung der visusbezogenen Funktionalitat beschaftigt.

In der Auswertung des LFVFS zeigte sich ein verringerter Wert Uber den gesamten
Zeitraum im Vergleich zur LFSES. Dieser lag in der Kontrollgruppe bei 75,2 und blieb
im Zeitraum der Nachuntersuchung von 6 Monaten stabil bei 76,8.

Die Werte der Interventionsgruppe waren in der Basislinie (U1 — praoperativ) etwas
niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Ausgangswert betrug 67,7. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant mit einem p = 0,1.

In der Interventionsgruppe sank der LFVFS signifikant unmittelbar postoperativ (U2 —
1 Tag postoperativ) auf 57,4 mit einem p = 0,002. Eine Woche nach der Intervention
(U3) stieg er jedoch erneut an auf den Basiswert auf 69,3. Daraus ergibt sich kein
signifikanter Unterschied mit p = 0,9 zwischen dem ersten und dritten

Untersuchungszeitpunkt der Interventionsgruppe (U1 vs. U3).
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Zum letzten Untersuchungszeitpunkt nach 6 Monaten (U6) ergab sich ein signifikanter
Anstieg der LFVFS auf 77,9 (p = 0,002).

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 3 und 4 nachzuvollziehen.

Im Vergleich zu LFSES haben wir auch eine Tabelle bezuglich des LFVFS erstellt. Die
Funktionalitat wird im Vergleich zur Sozioemotionalitat deutlich schlechter seitens
unserer Probanden eingeschatzt. Hier zeigen sich deutlich niedrigere Werte in den
einzelnen Untergruppen. Dennoch zeigt sich auch hier, wie oben bereits beschrieben,

ein Anstieg der Lebensqualitat zwischen dem ersten und letzten Untersuchungstermin.

Die Werte sind in Tabelle 11 nachzuvollziehen.

LFVFS Alter BCVA Pachymetry Stadium Kmax
<400 240U =205 <05 2400 um<400pum <l >l <53D 253D
Anzahl der Patienten 30 7 25 11 34 3 20 17 18 19
Kontrolle U1 75,3 74,9 73,5 77,6 74,2 85,9 751 75,4 76,4 74,1
Kontrolle U6 78,5 64,1 76,3 78,2 76,1 77,9 75,6 78,3 74,9
Anzahl der Patienten 29 2 11 20 25 6 7 24 6 25
Intervention U1 68,8 52,9 72,0 65,0 70,3 57,5 64,3 68,5 59,8 69,7
Intervention U2 59,7 56,7 *) *) *) *) *) *)
Intervention U3 70,4 53,3 75,7 67,6 - - - - o) -
Intervention U4 72,7 57,4 79,8 67,7 *) *) *) *) *) *)
Intervention U5 75,3 53,0 o ] | ] | ) ) ) ) )
Intervention U6 79,9 56,2 81,8 73,3 78,7 71,9 81,6 76,0 74,6 79,0
*) zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben

Tabelle 11: Analyse von Keratokonuspatienten mit und ohne Crosslinking in
LFVFS
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4.4. EQ-5D-5L

Der EQ-5D-5L ist eine Fragebogen welcher den subjektiven Gesundheitsstatus des
Befragten darstellt. Die Berechnung und Darstellung erfolgt dber einen Algorithmus
der Organisation EuroQoL, eine Erlaubnis zur Benutzung des Fragebogens lag vor.

Die Basiswerte des EQ-5D-5L der Kontrollgruppe waren geringfugig erhoht im

Vergleich zur Interventionsgruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,1).

Die Kontrollgruppe bewertete den Score im Verlauf der sechsmonatigen
Beobachtungszeitraum als stabil, also ohne statistisch signifikanten Unterschied

zwischen dem Basiswert und dem Endwert, p = 0,1.

Am ersten postoperativen Tag zeigte sich in der Interventionsgruppe eine signifikante
Reduktion des EQ-5D-5L mit einem p < 0,0001. Jedoch bereits eine Woche
postoperativ blieb der statistisch signifikante Unterschied zum Basiswert aus, p = 0,6.

Im Vergleich des Basiswertes zum letzten Nachbeobachtungszeitraum konnten wir
einen Anstieg des EQ-5D-5L nachweisen, der sich jedoch als nicht statistisch
signifikant erwies (p = 0,1). (Tabelle 3 und 4).

4.5 Sonstige Parameter

Zunachst wird Bezug auf den Mesotest zur Untersuchung der Nachtsehfahigkeit und
der Blendempfindlichkeit genommen, welcher auch in ophthalmologischen Gutachten
Anwendung findet (vgl. Kapitel 3.4).

Insgesamt zeigten alle Patienten (Kontroll- und Interventionsgruppe) eine verringerte
Nachtsehfahigkeit, insbesondere in Kombination mit Blendung. Der Test in
Kombination mit Blendung war in der Gesamtgruppe reduziert mit einem Median von

0 und einer Standardabweichung von + 1,5 Testeinheiten.
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In der Abbildung 18 ist der Medianwert von 0 mit einer Standardabweichung von + 1,6
in der Interventionsgruppe dargestellt. Jedoch ist auch zu erkennen, dass die
Spannweite der Ergebnisse 0 bis 1:2 betrug.

Besonders auffallig ist hier die Untersuchung eine Woche postoperativ, in der der
Median ebenfalls bei O liegt, es aber nur vereinzelte Ausreiler nach oben gab. Die

Standardabweichung betrug hier £ 0,8 Einheiten.

In der Kontrollgruppe zeigten sich, wie in Abbildung 19, ein geringfigig besserer
Median, jedoch auch mit einer Spannweite von 0 bis 1:2.

Somit schneiden Keratokonuspatienten schlechter ab in der Testung der
Nachtsehfahigkeit und der Blendempfindlichkeit, da der Median beider Gruppen
kleiner als 1:5 ist, welche die Forderung fur das Fuhren eines Kraftfahrzeuges ist.

16 O17
. — _ * —_——
1:2 16
1:2,7 A S
24
15 m *
31
1:23 A *
0 — —_—
T T T T
1. Untersuchung: 3. Untersuchung: 4. Untersuchung: 6. Untersuchung:

Nyktometer ohne Blendung Nyktometer ohne Blendung Nyktometer ohne Blendung Nyktometer ohne Blendung

Abbildung 18: Boxplot der Nyktometrie ohne zusatzliche Blendquelle der

Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten 1. Untersuchung — U1 praoperativ, 3.
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Untersuchung — U3 1 Woche postoperativ, 4. Untersuchung — U4 4 Wochen

postoperativ, 6. Untersuchung — U6 6 Monate postoperativ

1:2 . —— o T

1:2,7 ]

15 n

1:23 .

T T
1. Untersuchung: Nyktometer ohne Blendung 6. Untersuchung: Nyktometer ohne Blendung

Abbildung 19: Boxplot der Nyktometrie ohne zusatzliche Blendquelle der
Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten 1. Untersuchung — U1 und 6. Untersuchung
— U6 nach 6 Monaten

In Tabelle 1 und 12 ist die Verteilung des Keratokonusgrad in der

Gesamtpatientengruppe dargestellt.

In der Kontrollgruppe zeigten sich in der Pentacamuntersuchung ein Basiswert von 20
Patienten in einem Keratokonusgrad kleiner zwei und bei 17 Patienten wurde ein

Keratokonusgrad grof3er zwei nachgewiesen.

Zum Nachbeobachtungszeitraum nach 6 Monaten zeigten sich ahnliche Werte. Hier
waren 15 Patienten in der Einteilung eines Grades kleiner zwei und 13 Patienten

prasentierten einen Keratokonusgrad grofer zwei.
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Die Basisverteilung der Interventionsgruppe gestaltet sich unterschiedlich. Hier waren
7 Patienten in der Gruppe kleiner als Keratokonusgrad Il. Jedoch 24 Patienten zeigten

einen Keratokonusgrad grof3er zwei.

In der Enduntersuchung zeigten sich ahnliche Werte. 8 Patienten hatten einen

Keratokonusgrad kleiner zwei und 16 Patienten groRRer zwei.

Geschlecht n KC <II KC > I
mannlich 31 17 14
Kontrolle U1 weiblich 6 3 3
alle 37 20 17
mannlich 23 12 11
Kontrolle U6 weiblich 5 3 2
alle 28 15 13
mannlich 24 2 22
Intervention U1 weiblich 7 5 2
alle 31 7 24
mannlich 17 3 14
Intervention U6  weiblich 7 5 2
alle 24 8 16

Tabelle 12: Analyse der Keratokonuspatienten in Abhangigkeit vom

Keratokonusgrad

In Tabelle 13 und den Abbildungen 20 und 21 wird der bestkorrigierte Visus aller

Patienten dargestellt.

In der Kontrollgruppe war der Median des bestkorrigierten Visus zum ersten
Untersuchungszeitpunkt 0,63. Dieser blieb im Vergleich zur Untersuchung nach 6
Monaten stabil bei 0,5. In Tabelle 13 ist dies jeweils auch nochmal in Unterscheidung

der Geschlechter angegeben.

In der Interventionsgruppe war der Median des Visus zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung 0,4. Hier zeigt sich im Verlauf, dass der Visus am ersten

postoperativen Tag deutlich abfallt bei einem Median von 0,16 und ab der ersten
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Woche postoperativ wieder ansteigt (0,32). Er stabilisiert sich dann nach 4 Wochen

und 6 Monaten wieder im Vergleich zum Basiswert auf 0,4 bzw. 0,5.

Abbildung 20 und 21 verdeutlichen den Verlauf nochmals in Darstellung von Boxplots.

Die Spannweite betragt in beiden Gruppen 0,05 bis 1,0.

Geschlecht n Mean Med Min Max SD
m 31 0,60 0,63 0,20 1,00 0,23
Kontrolle U1 w 6 0,69 0,80 0,40 0,80 0,18
alle 37 0,61 0,63 0,20 1,00 0,22
m 31 0,59 0,50 0,16 1,00 0,23
Kontrolle U6 w 6 0,57 0,50 0,40 0,80 0,15
alle 37 0,59 0,50 0,16 1,00 0,22
m 24 0,39 0,40 0,05 1,00 0,23
Intervention U1 w 7 0,51 0,63 0,16 0,80 0,22
alle 31 0,41 0,40 0,05 1,00 0,23
m 24 0,21 0,16 0,05 0,63 0,16
Intervention U2 w 7 0,18 0,10 0,00 0,50 0,18
alle 31 0,20 0,16 0,00 0,63 0,16
m 24 0,33 0,32 0,10 0,80 0,19
Intervention U3 w 7 0,36 0,32 0,125 0,63 0,15
alle 31 0,34 0,32 0,10 0,80 0,18
m 24 0,41 0,40 0,10 0,80 0,22
Intervention U4 w 7 0,37 0,40 0,20 0,63 0,14
alle 31 0,40 0,40 0,10 0,80 0,21
m ) *) *) *) *) *)
Intervention U5 w *) -’ *) 4] ol ol
alle *) ‘) ) *) *) *)
m 24 0,38 0,32 0,05 0,80 0,22
Intervention U6 w 7 0,68 0,80 0,32 0,80 0,18
alle 31 0,47 0,50 0,05 0,80 0,25

°)

zu diesem Zeitpunkt nicht erhoben

Tabelle 13: Analyse der Keratokonuspatienten in Zusammenhang mit dem

bestkorrigierten Visus
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Abbildung 20: Boxplot des bestkorrigierten Visus in der Kontrollgruppe
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Abbildung 21: Boxplot des bestkorrigierten Visus in der Interventionsgruppe

Die Hornhautdicke blieb in beiden Gruppen stabil. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein
Wert von 477 um + 47 um in der ersten Untersuchung und ein stabiler Verlauf von 475

um £ 48 um mit. (Tabelle 14).

In der Interventionsgruppe verhielt sich dies ahnlich. Hier zeigte sich ein Wert zum
ersten Zeitpunkt von 453 um + 45 und zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung von
445 um + 47. (Tabelle 14).

Tabelle 14 zeigt des Weiteren ebenfalls eine Aufteilung in die Geschlechter.
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Pachymetrie n Mean Med Min Max SD
mannlich 31 471 483 345 555 48

Kontrolle U1 weiblich 6 459 477 381 501 43
alle 37 469 477 345 555 47

mannlich 31 470 476 349 573 53

Kontrolle U6 weiblich 6 467 467 443 494 20
alle 37 470 475 349 573 48

mannlich 24 438 443 375 528 43

Intervention U1 weiblich 7 485 471 453 541 33
alle 31 449 453 375 541 45

mannlich 24 432 427 344 525 47

Intervention U6 weiblich 7 473 465 434 534 37
alle 31 444 445 344 534 47

Tabelle 14: Analyse der Keratokonuspatienten in Abhangigkeit von der

Pachymetrie

In Tabelle 15 prasentieren sich die Dioptrien der maximalen Krummung an der

Hornhautvorderflache (Kmax in D).
Die Kontrollgruppe zeigte hier einen Median von 53,2 D + 6,7 D bzw. 52,9 D + 6,1.

In der Interventionsgruppe lag die maximale Krimmung bei 57,8 D + 9,3 D bzw. 57,1
D+94.

In beiden Gruppen zeigten sich die Werte stabil.
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Kmax n Mean Med Min Max SD

mannlich 31 54,6 52,9 479 78,6 6,5

Kontrolle U1 weiblich 6 55,2 54,1 47,6 69,5 8,1
alle 37 54,7 53,2 47,6 78,6 6,7

mannlich 31 54,6 52,9 47,5 79,0 6,5

Kontrolle U6 weiblich 6 53,2 51,9 49,3 58,3 3,7
alle 37 54,3 52,9 47,5 79,0 6,1

mannlich 24 62,0 58,2 50,5 86,9 9,6

Intervention U1 weiblich 7 54,1 52,2 49,5 61,1 4,0
alle 31 60,2 57,8 49,5 86,9 9,3

mannlich 24 61,8 59,3 49,4 82,3 9,9

Intervention U6 weiblich 7 54,0 52,0 49,3 61,9 4,9
alle 31 59,5 57,1 49,3 82,3 9,4

Tabelle 15: Analyse der Keratokonuspatienten in Abhangigkeit zu Kmax (in
Dioptrien)

Zum Abschluss fuhrten wir weitere Korrelationsanalysen beider Gruppen durch. Hier
lag der Schwerpunkt auf Korrelation zu Schmerzen und Einschrankung des taglichen
Lebens (Tabelle 4).

Insbesondere sind hier Frage 4 und 19 des NEI VFQ zu nennen, worin die Patienten
ihre Augenschmerzen einschatzten (Tabelle 6-9). Die restlichen Fragen wurden
bereits im Unterpunkt 4.3 genauer beschrieben.

Die Mehrzahl der Patienten gab Uber den gesamten Studienzeitraum leichte bis
mafige Schmerzen an (90,3 %). Keine bis maligen Einschrankungen der alltaglichen

Routine oder alltaglicher Aufgaben wurden von 61,3 % der Patienten angegeben.

Es bestanden jedoch keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den
Ergebnissen der oben genannten Fragen des NEI| VFQ. Ebenfalls gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Korrelationsanalysen der visuellen
Analogskala, des EQ-5D-5L, sowie des aufgespaltenen NEI VFQ (LFSES und
LFVFS), Vergleich Tabelle 4.
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5 Diskussion

In der durchgefuhrten Studie untersuchten wir die Lebensqualitat von Patienten mit
einer Keratokonuserkrankung. Dies ist insbesondere wichtig, da es sich in aller Regel
um junge Patienten handelt, die Einschrankungen in verschiedenen Lebensbereichen
deutlich zu spuren bekommen, da sie mitten im Leben stehen. Haufig sind die
Patienten im Studium, einer Ausbildung oder zeitlich eingebunden in ihrem Beruf,
sodass ein Ausfall oder eine Arbeitsunfahigkeit den Probanden sehr ungelegen
kommt. Zudem ist die Zunahme einer Sehverschlechterung eine deutliche
Behinderung in einem aktiven Alltag. Um dies in Relation zu setzen und zu

quantifizieren, fihrten wir die beschriebene prospektive Studie durch.

Die Analyse betrachtete die allgemeine Lebensqualitdt und die Lebensqualitat der

visuellen Funktion.

AuRerdem beleuchteten wir den Einfluss der Vernetzungsbehandlung (Crosslinking)
auf die Lebensqualitat.

Hierfur verwendeten wir unterschiedliche Messinstrumente, welche bereits in Studien

etabliert waren, sodass Vergleiche zur Allgemeinbevolkerung maoglich sind.

Wir nutzten den EQ-VAS, welche Uberwiegend die Einschrankung des allgemeinen
Gesundheitszustandes zeigte, sowie den EQ-5D-5L, dieser erfasst die allgemeine
Lebensqualitat [204]. Zusatzlich fuhrten wir noch eine Befragung mittels des NEI-VFQ
25 durch, der sowohl sehfahigkeitsbedingte als auch allgemeine Lebensqualitat
erfasst. Der NEI-VFQ 25 ist ein etablierter Fragebogen in der Augenheilkunde, welcher

bereits in den verschiedensten Studien Verwendung fand [38, 205-208].

Der NEI-VFQ 25 kann auf unterschiedliche Art und Weise ausgewertet und zur
Analyse hinzugezogen werden. Einerseits ist es moglich, jede einzelne Frage zu
betrachten, andererseits ist die Einteilung in zwei Untergruppen maoglich. Hierfur wird
jede Frage einer der beiden Untergruppen zugeteilt und bewertet. Diese Unterteilung
wurde bereits bei Pesudovs et al. [199] verwendet. Wir stellten in den Ergebnissen die
deskriptive Statistik der Fragen dar, zugeordnet zu den Themen, eine Zuordnung der
Fragen zu den Themen findet sich im Ergebniskapitel. Wir entschieden uns ebenfalls
fur die Untergruppierung, um Unterschiede und eine Prufung auf Signifikanz
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durchzufuhren, da unser Hauptaugenmerk auf der Gesamtbeeintrachtigung der
Lebensqualitat lag.

In diesem Falle werden Subskalen fur Funktionalitat (LFVFS - Long Form Visual
Functioning Scale) und Sozioemotionalitat (LFSES - Long Form Socioemotional
Scale) erstellt. Daraus ist abzuleiten, dass die sehfahigkeitsbezogene Lebensqualitat
durch die Untergruppe LFVFS analysiert wird.

Somit wurde die sehfahigkeitsbezogene Einschrankung mittels der Subskala LFVFS
gemessen und die allgemeinen Beeintrachtigungen durch den EQ-5D-5L, die EQ-VAS
und die Subskala LFSES.

Die zentrale Frage unserer Studie war: Wie lange und wie ausgepragt bestand oder

besteht die Beeintrachtigung von Patienten mit Keratokonus?

Zunachst fallt auf, dass gutes Sehen fur die Einschatzung der eigenen Lebensqualitat
eine grol3e Bedeutung zu haben scheint [209]. Schon geringe Einschrankungen, wie
beispielsweise Blendempfindlichkeit, Beeintrachtigung im Farbensehen oder
Kontrastverminderung kénnen im Hinblick auf einen eingeschrankten Gesamtvisus,
eine Abnahme der sehfahigkeitsbezogenen Lebensqualitdt bewirken [50, 51]. In
Bezug auf dessen ist in der Literatur in verschiedenen Arbeiten eine Minderung der
Lebensqualitat bezogen auf die visuelle Funktion haufig. In diesen Untersuchungen
zeigte sich, dass Patienten mit einer schweren visuellen Einschrankung bis zu 2,7-mal
haufiger eine schlechtere Lebensqualitat aufwiesen als diejenigen Patienten mit einer
mafigen Einschrankung des Sehens [56-59]. Hieraus leiteten die Autoren ab, dass
Alltagsaktivitaten aufgrund des abnehmenden Visus eingeschrankt werden konnten.
Dadurch konnte es zu einer negativen Beeinflussung des sozio6konomischen Status
kommen, wodurch ein schlechteres Wohlbefinden und somit eine
Lebensqualitatsminderung induziert wird, dies wird dann als sehfahigkeitsbezogen
beschrieben [60]. Fur diese Quantifizierung und Qualifizierung der Einschrankung
erwiesen sich die 0.g. Messinstrumente als praktikabel [51, 52, 55, 66, 69].

Bei der Beantwortung des NEI-VFQ durch Keratokonuspatienten zeigte sich eine
Einschrankung der sehfahigkeitsassoziierten Lebensqualitat in allen Bereichen [52,
55, 70, 71]. Besonders seien hier die Auswertungen der Items ,allgemeine
Gesundheit®, ,allgemeine Sehfunktion“ ,Augenprobleme®, ,psychisches Befinden® und
»<Auslben sozialer Rollen® mit einem niedrigeren Ergebnis betroffen [72].
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Hierbei ist zu bedenken, dass die betroffenen Patienten den Keratokonus
ublicherweise bereits im Jugendalter entwickeln und somit in einem hochaktiven
Lebensabschnitt betroffen sind. Eine Auswirkung durch das Wissen Uber den mdglich
progressiven Verlauf auf die Beurteilung der Lebensqualitat ist nicht auszuschliel3en
[210].

Bei einem Krankheitsprogress wird dann die operative Stabilisierung empfohlen,
welches ebenfalls ein Belastungsgeflhl auslosen kann. Zudem ist es moglich, dass
die eingeschrankte visuelle Funktion auch durch Kontaktlinsen nicht vollstandig
ausgeglichen werden kann. Jedoch zeigen Kontaktlinsentrager mit Keratokonus bei
Bestkorrektur eine deutlich bessere Angabe der Lebensqualitatsscores [52, 53, 66, 70,
76].

Im Rahmen der operativen Therapie kommt es dann in der perioperativen Phase zu
Schmerzen und Sehfunktionsbeeintrachtigungen. AuRerdem darf im Heilungsprozess
fur vier Wochen postoperativ keine Kontaktlinse am behandelten Auge getragen
werden. Aufgrund der o.g. Verbesserung der Lebensqualitat durch Tragen von
Kontaktlinsen, erwarteten wir, dass eine Erniedrigung derselbigen fur 4 Wochen

postoperativ bestehen wurde.

Zur Verkurzung der Schmerzphase empfahlen wir in den ersten postoperativen Tagen
das Tragen einer Augenklappe, um den Epithelverschluss zu beschleunigen, welcher
dann zur Beendigung der Schmerzen fuhrte [12].

AuRerdem verwendeten wir einen Mesotest, welcher die Nachtsehfahigkeit Uberpruft.
Werden die Ergebnisse unserer Studie betrachtet, liegt der Median mit und ohne
Blendung bei einem ,Nicht-Erkennen®, sodass viele Keratokonuspatienten empfohlen

werden sollte, Autofahren in der Dammerung oder nachts zu vermeiden.

All diese Punkte konnen vorstellbar zur Beeinflussung der allgemeinen und vor allem

der sehfunktionsbezogenen Lebensqualitat fiUhren.

In unserer Studie stellten wir wider Erwarten fest, dass die Durchfuhrung der
Vernetzungstherapie nur zu einer geringen Beeinflussung der allgemeinen
Lebensqualitat fuhrte. Wir gingen primar davon aus, dass die zu erwartenden
Schmerzen dies hervorrufen wuarden. Jedoch zeigte sich lediglich eine signifikante
Verringerung der sehfahigkeitsbezogenen Lebensqualitat. Auch dieser Zeitraum

erwies sich als kurz, meist war die Verringerung der Lebensqualitat bezogen auf die

109



visuelle Funktion auf eine Woche begrenzt, wobei in den ersten vier Wochen noch mit
vermehrter Blendempfindlichkeit und eine Tribung der Hornhaut, einem Haze, zur

rechnen war.

Im Hinblick darauf, dass die allgemeine Lebensqualitat sich kaum beeintrachtigt zeigte,

wenden wir uns der Lebensqualitat bezuglich der visuellen Funktion zu.

Hierflr verwendeten wir, wie oben genannt, das Messinstrument LFVFS des NEI-VFQ
25.

In der Kohortenstudie Gutenberg Health Study (GHS) wurden Daten fur den NEI-VFQ
25, und somit fur den LFSES und LFVFS, erhoben. Diese Studie untersuchte > 15.000
Personen in der Region Mainz/Mainz-Bingen in Deutschland [202]. Diese Stichprobe
ist eine reprasentative Darstellung der Gesamtbevdlkerung dieser Region und kann
somit auf Gesamt-Deutschland hochgerechnet werden.

Wir verglichen dann die Werte der GHS-Kohorte mit den Werten unserer Patienten,
interessant war hier der LFVFS-Score. Die GHS-Kohorte wies hohere Werte sowohl
fur Manner als auch fur Frauen nach. Die Manner lagen im Schnitt bei 92,8, die Frauen
bei 90,5. Vergleichsweise konnten wir bei unseren Patienten 75,1 und 68,7 und bei
unseren Patientinnen 76,1 und 74,3 zu Beginn unserer Studie auswerten. Dies zeigt,

dass der LFVFS-Score durch die Erkrankung Keratokonus verringert wird.

Bezlglich des EQ-VAS besteht fur die deutsche Gesamtbevolkerung bei Huber et al
ein Wert zwischen 87,1 und 95,7 [211]. Weitere Studien ergaben Werte zwischen 80,4
und 89,7 [212]. Hier wurden Gruppen im studienrelevanten Alter betrachtet,
Probanden zwischen 18 und 49 Jahren. Dies ist fur die Aussagekraft wichtig, da der
EQ-VAS mit zunehmendem Alter abnimmt. Hierfur verantwortlich sind Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Stoffwechselstorungen und psychische Erkrankungen [211, 213-2185].
In Betracht zu ziehen ist hier jedoch auch die Abnahme der Sehscharfe in
fortschreitendem Alter aufgrund von Augenerkrankungen. Die Erkrankung
Keratokonus ist eine schwere ophthalmologische Krankheit, die bereits bei jungen
Patienten zu einer Sehbeeintrachtigung fuhren kann.

Wir konnten in unserer Studiengruppe einen EQ-VAS von 81,7 in der Kontrollgruppe
(stabiler Erkrankung) und 78,5 in der Interventionsgruppe (progressive Erkrankung)
darstellen. Dies ist im Vergleich zur Studie von Huber et al [211] erniedrigt, jedoch im

Vergleich zu Studie von Encheva et al [212] nicht signifikant verringert. In diesen
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beiden Studien wurden grundlegende Werte fur den EQ-5D-5L in der deutschen und
bulgarischen Bevolkerung erarbeitet.

Eine Ursache hierfur konnte die guten Ausgleichsmdglichkeiten der eingeschrankten
Sehfunktion mit formstabilen Kontaktlinsen sein.

Im  Vergleich unserer studieninternen  Gruppen  (Kontrollgruppe  vs.
Interventionsgruppe) analysierten wir, dass der EQ-VAS zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung in der Kontrollgruppe einen gering hoheren Wert (81,7) als in der
Interventionsgruppe (78,5) aufwies. Dies konnten wir jedoch nicht statistisch signifikant
nachweisen, da p = 0,3 betrug.

6 Zusammenfassung

Unsere prospektive Studie Uber die Lebensqualitat von Keratokonuspatienten mit und
ohne UV-Vernetzungsbehandlung konnte folgendes nachweisen:

Die allgemeine Lebensqualitat zeigte sich im Vergleich zur Normal-
/Gesamtbevolkerung nicht reduziert.

Auch die operative Behandlung, die zur Stabilisierung der progressiven Erkrankung in
der Interventionsgruppe durchgefuhrt werden musste, berichtete keine Verringerung
der allgemeinen Lebensqualitat trotz erheblicher Schmerzen perioperativ.

Hingegen waren die sehfunktionsbezogenen Analysen der Lebensqualitdt im
Vergleich zur Normal-/Gesamtbevolkerung verringert mit Einschrankung von
alltaglichen Aktivitaten aufgrund der verminderten visuellen Funktion.

Die UV-Vernetzungsbehandlung fuhrte zwar zu einer Reduktion der

sehfunktionsbezogenen Lebensqualitat, jedoch nur zeitlich begrenzt.

Zudem zeigte sich, dass die Patienten sogar einen Anstieg der Lebensqualitat in der
sechsmonatigen Verlaufskontrolle nach erfolgter operativer Behandlung verspurten,
dies ist womaoglich auf eine psychische Minderbelastung der Betroffenen

zurlckzufuhren.
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Somit konnten wir nachweisen, dass sich die Belastung durch die postoperativen
Schmerzen und die Reduktion der sehfahigkeitsbezogenen Lebensqualitat unserer
jungen Patientengruppe auf etwa 1 Woche postoperativ beschrankte. Eine
Arbeitsunfahigkeit bestand somit fur die meisten Patienten fur den Zeitraum einer
Woche. Ausnahmen bildete eine Gruppe, welche bei der Arbeit auf Kontaktlinsen
angewiesen war, da diese fur 4 Wochen nicht getragen werden durfen. Hier bestand

eine verlangerte Arbeitsunfahigkeit.
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9 Abkiuirzungsverzeichnis

IC3D International Committee for the Classificaton of Corneal Dystrophies

NEI-VFQ 25 National Eye Institute Visual Functioning Questionaire-25

BCVA bestkorrigierter Visus

SLT Spaltlampen-Hornhautausdinnung

ACV Vorderkammervolumen

KMI Keratokonus-Match-Index

TCTy dunnste Hornhautdicke an der vertikalen Achse

BADISTAPEX Abstand vom Apex zur dinnsten Stelle

SKIAREFLEX helle Reflexion des nasalen Bereichs des Limbus

ASPA vordere Aspharizitat

ASPP hintere Aspharizitat

CLEK Collaborative Longitudinal Evaluation of KC
ORA Ocular Response Analyzer

TKC Keratokonusgrad

DCVA bestkorrigierter Fernvisus

pKP perforierende Keratoplastik

OCT optische Koharenztomographie

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
VrQoL Vision Related Quality of Life

AMD altersbedingte Makuladegeneration

RFVP Refractive Status and Vision Profile

EQ-5D-5L  European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version

EQVAS EQ-Visuelle Analogskala
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HUI3
VisQol

BAD D

ART max.

ART avg
ISV
IVA

D
DALK
ICRS
PRK
t-PTK
PIOL
DSAEK
DGfG

IMBEI

Health Utilities Index 3

Vision-Related-Utility-Instrument

Belin-Ambrdésio enhanced ectasia display total deviation value
maximum Ambrosios relational thickness index

average Ambrosio's relational thickness

Index of Surface Variance

Index of Vertical Asymmetry

Dioptrien

tiefe anteriore lamellare Keratoplastik

intrastromale corneale Ringsegmente

photorefraktare Keratektomie

transepithelialer phototherapeutischer Keratektomie
phaken intraokularen Linsen

Descement’s Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
Deutsche Gesellschaft fur Gewebetransplantation

Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik
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12 Anhang

1) Einwilligungserklarung Interventionsgruppe
2) Einwilligungserklarung Kontrollgruppe

3) Untersuchungsbogen inkl. Mesotest I

4) Fragebogen NEI-VFQ 25

5) Fragebogen EQ-5D-5L

6) EQ-VAS
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Seite 1/4 Direktor
Prof. Dr. med. Norbert Pieiffer

Dr. Susanne Marx-Gross

Leitung Keratokonuszentrum

Augenklinik

Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17-6039

Telefax: +49 (0) 6131 17-6481

E-Mail: susanne.marx-gross@uni-mainz.de

Mainz, xxx

Klinische Studie:

Evaluation der Auswirkung der UV-Vernetzungsbehandlung mit Riboflavin zur Therapie des
Keratokonus auf die Lebensqualitét: Vergleich der Keratokonuspatienten mit und ohne
Behandlung

Studienleiter: Dr. Susanne Marx-Gross
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Priifung (Studie) teilzunehmen.

Der folgende Text soll Sie iiber die Studie informieren. Bitte lesen Sie die
Patientenaufklirung genau durch!

Wenn Sie noch Fragen haben, kénnen Sie diese jederzeit dem behandelnden Arzt stellen.

Studienzweck:

Wir mochten Sie bitten an einer klinischen Studie teilzunehmen, die zum Ziel hat, die
Auswirkung des Corneal-Crosslinking/der UV-Vernetzungsbehandlung auf die Lebensqualitit
der Patienten zu bewerten. Der Keratokonus ist eine nicht entziindliche Verdnderung der
Hornhaut, die im Laufe des Lebens zu einer irreguldren Hornhautverkriimmung mit
Hornhautverdiinnung fiihrt. Diese Irregularititen setzen die Sehscharfe herab, die sich haufig
nicht mit einer Brille verbessern ldsst. Meistens wird der Keratokonus zwischen dem 10. und
30. Lebensjahr diagnostiziert, nimlich dann, wenn die Irregularitdt das Zentrum der Hornhaut
erreicht. Als Behandlungsméglichkeit steht die UV-Vernetzungsbehandlung zur Verfiigung.
Fiir diese Behandlung wird ultraviolettes Licht therapeutisch genutzt. In Kombination mit
Riboflavin-Augentropfen (Vitamin B2-Abkémmling), erfolgt eine photochemische Vermetzung
der oberflichlichen Kollagenfibrillen der Hornhaut, wodurch eine Quervernetzung der
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Kollagenfasern erreicht wird. Dadurch wird die Hornhaut mechanisch stabiler. Das Ziel der
UV-Vernetzungsbehandlung ist eine Zunahme der Hornhautverkriimmung aufzuhalten. Diese
Behandlung ist bei Ihnen geplant. Diese Studie dient dazu, Erkenntnisse iiber die
Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch die Behandlung zu erfassen. Dabei werden die
Informationen {iber subjektive Empfindung der Patienten in zwei Gruppen
(Keatokonuspatienten mit und ohne Behandlung) anhand von Fragebégen gesammelt und
verglichen.

Studienablauf:
Folgende Untersuchungen/Aufklirungen/Informationen werden im Rahmen Threr normalen

Untersuchungen vor und nach der Behandlung durchgefiihrt bzw. erhoben (Dauer ca. 30
Minuten):

1. Schriftliche Aufkldrung des Studienteilnehmers.

2. Uberpriifung der Ein- und AusschluBkriterien.

3. Demographische Informationen (Alter, Geschlecht, Wohnort)

6. Ausfiillen verschiedener Fragebdgen (Lebensqualit4t und Augenbefindlichkeit). Dauer 15
min.

10.Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der Blendung,

Diese Untersuchungen/Befragungen werden vor Planung der Operation, sowie 6 Monate nach
der Operation durchgefiihrt. Am ersten postoperativen Tag sowie nach 1 und 4 Wochen werden
diese im Rahmen der kurzen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt und nach ca 3 Monaten im
Rahmen eines Telefontermins mit Ausfiillen der F ragebogen.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig!
Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile befiirchten zu miissen ihre
Einwilligung widerrufen. Mit der Studienteilnahme ist kein personlicher Nutzen verbunden.

Gefiihrdungshaftung:
Vorsorglich werden Sie darauf hingewiesen, dass eine Versicherung fiir nicht schuldhaft
verursachte Schiden, die im Zusammenhang mit der Studie auftreten konnen, nicht
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abgeschlossen wurde. Ein Versicherungsschutz besteht damit nur, wenn den Arzt oder einen
anderen Mitarbeiter der Priifstelle der Vorwurf eines schuldhaften Fehlverhaltens trifft. In
Zweifelsféllen muss dabei der Entlastungsbeweis gefithrt werden, dass kein Verschulden
vorliegt. Wegeunfille sind ebenfalls nicht versichert

Datenschutz:

Die erhobenen Daten werden Dritten nicht zuginglich gemacht, d.h. die wissenschaftliche
Verwertung der Daten erfolgt ausschlieBlich in pseudonymisierter Form, (d.h. kodiert ohne
Angaben von Namen, Anschrift, Initialen, oder Ahnliches). Die Daten kénnen Threr Person
nicht zugeordnet werden. Eine Weitergabe oder Veroffentlichung der Daten und Ergebnisse an
Dritte erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. sie sind Ihrer Person nicht mehr
zuzuordnen.
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Einwilligungserklirung

Ich erkldre mich bereit an der o.g. Studie freiwillig teilzunehmen. Ich bin in einem personlichen
Gesprach ausfiihrlich und verstindlich iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie
aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu einem Beratungsgesprach. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet, ich kann Jjederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariiber hinaus den Text
der Studienaufklirung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist
bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift, Initialen
oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriigern gespeichert und ausgewertet werden; die Weitergabe
an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht
meiner Person zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten, gelesen und
verstanden. Ein Exemplar der unterschriebenen Einwilli gungserklarung verbleibt im Priifzentrum.

................................................................................ Teilnehmer-Nr. .....coveemnnen.n.

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprich gefithrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.

...................................................................................................................

Datum Unterschrift des aufklirenden Arztes/der Arztin
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Prof. Dr. med. Norbert Pfeiffer

Dr. Susanne Marx-Gross

Leitung Keratokonuszentrum

Augenklinik

Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17-6039

Telefax: +49 (0) 6131 17-6481

E-Mail: susanne.marx-gross@uni-mainz.de

Mainz, xxx

Klinische Studie:

Evaluation der Auswirkung der UV-Vernetzungsbehandlung mit Riboflavin zur Therapie des
Keratokonus auf die Lebensqualitit: Vergleich der Keratokonuspatienten mit und ohne
Behandlung

Studienleiter: Dr. Susanne Marx-Gross
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Priifung (Studie) teilzunehmen.

Der folgende Text soll Sie iiber die Studie informieren. Bitte lesen Sie die
Patientenaufklirung genau durch!
Wenn Sie noch Fragen haben, kénnen Sie diese Jederzeit dem behandelnden Arzt stellen.

Studienzweck:

Wir mochten Sie bitten an einer klinischen Studie teilzunehmen, die zum Ziel hat, die
Auswirkung des Cormeal-Crosslinking/ der UV-Vernetzungsbehandlung auf die Lebensqualitit
der Patienten zu bewerten. Der Keratokonus ist eine nicht entziindliche Veranderung der
Hombaut, die im Laufe des Lebens zu einer irreguléren Hornhautverkriimmung mit
Hornhautverdiinnung fithrt. Diese Irregularititen setzen die Sehschérfe herab, die sich haufig
nicht mit einer Brille verbessern ldsst. Meistens wird der Keratokonus zwischen dem 10. und
30. Lebensjahr diagnostiziert, namlich dann, wenn die Irregularitit das Zentrum der Hornhaut
erreicht. Als Behandlungsméglichkeit einer voranschreitenden Keratokonuserkrankung steht
die UV-Vernetzungsbehandlung zur Verfiigung. Das Ziel dieser Behandlung ist eine Zunahme
der Hornhautverkriimmung aufzuhalten. Diese Behandlung ist bei Ihnen zwar nicht geplant,
aber durch Thre Teilnahme gewinnen wir Erkenntnisse iiber den Einfluss der Therapie auf die
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Lebensqualitit der Patienten. Dabei werden die Informationen iiber subjektive Empfindung der
Patienten anhand von Fragebdgen gesammelt.

Studienablauf:
Folgende Untersuchungen/Aufklarungen/Informationen ~ werden im  Rahmen der
Untersuchung/Studie durchgefiihrt bzw. erhoben (Dauer ca. 30 Minuten):

1. Schriftliche Aufklarung des Studienteilnehmers.

2. Uberpriifung der Ein- und AusschluBkriterien.

3. Demographische Informationen (Alter, Geschlecht, Wohnort)

6. Ausfiillen verschiedener Fragebogen (Lebensqualitit und Augenbefindlichkeit). Dauer 15
min.

10.Nyktometeruntersuchung zur Bestimmung des Nachtsehens und der Blendung.

Alle aufgefiihrten Untersuchungen werden im Rahmen der normalen Kontrolluntersuchungen
der Krankenversorgung durchgefiihrt.

Diese Untersuchungen werden einmal als Basis, sowie nach 6 Monate durchgefiihrt.
Studienspezifisch sind die Fragebogen und die Untersuchung des Nachtsehens.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig!
Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile befiirchten zu miissen ihre
Einwilligung widerrufen. Mit der Studienteilnahme ist kein personlicher Nutzen verbunden.

Gefihrdungshaftung:

Vorsorglich werden Sie darauf hingewiesen, dass eine Versicherung fiir nicht schuldhaft
verursachte Schiden, die im Zusammenhang mit der Studie aufireten konnen, nicht
abgeschlossen wurde. Ein Versicherungsschutz besteht damit nur, wenn den Arzt oder einen
anderen Mitarbeiter der Priifstelle der Vorwurf eines schuldhaften Fehlverhaltens trifft. In
Zweifelsféllen muss dabei der Entlastungsbeweis gefiihrt werden, dass kein Verschulden
vorliegt. Wegeunfille sind ebenfalls nicht versichert

Datenschutz:
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Die erhobenen Daten werden Dritten nicht zugénglich gemacht, d.h. die wissenschaftliche
Verwertung der Daten erfolgt ausschlieBlich in pseudonymisierter Form, (d.h. kodiert ohne
Angaben von Namen, Anschrift, Initialen, oder Ahnliches). Die Daten kénnen Ihrer Person
nicht zugeordnet werden. Eine Weitergabe oder Veroffentlichung der Daten und Ergebnisse an
Dritte erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. sie sind Ihrer Person nicht mehr
zuzuordnen.
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Einwilligungserklirang

Ich erkldre mich bereit an der o.g. Studie freiwillig teilzunehmen. Ich bin in einem personlichen
Gespriéch ausfiihrlich und verstindlich iiber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie
aufgeklirt worden. Ich hatte die Gelegenheit zu einem Beratungsgesprich. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet, ich kann Jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariiber hinaus den Text
der Studienaufklarung gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist
bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift, Initialen
oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriigern gespeichert und ausgewertet werden; die Weitergabe
an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt ausschlieflich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht
meiner Person zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten, gelesen und
verstanden. Ein Exemplar der unterschriebenen Einwilligungserklirung verbleibt im Priifzentrum.

................................................................................ Teilnehmer-Nr. ...o.oovvevenennn,

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufkldrungsgesprich gefiihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.

...........................................................................................................................

...................................................................................................................



Untersuchungsbogen

Patientencode: Datum:

o Patienteninformation und Einwilligung erfolgt

Anamnese
Erstdiagnose KK (Jahr) (Lebensjahr)
Progression topographisch / anamnestisch:

Untersucher:

Symmetrie R L (<=

Nebendiagnosen

RA

Visus

CL-Intol. / Nichts/ Brille/ wCL/ hCL
sc sL

ccs (Brille/wCL/hCL)

hCL Karenz Tragezeit/d

BCVA ( / / 9)

Keratokonus Grad

Obj. Refraktion
Nyktometeruntersuchung
Ohne Blendung:

Mit Blendung;:

Spaltlampe

mmHg  (letzte Massnahme)

Tensio
VAA

o Munson o Vogt-striae o Narben
o HH-Verdinnung o Fleischer-Ringe
Besonderheiten

: Oculus- Pentacam
';Rmin -
Diinnste Stelle
I |
A | ]

KI | |
x|

HA o
IHD '
TKC

L Eﬁdothg

O Fragebdgen
o Tel.- Termin Vereinbarung

LA

CL-Intol. / Nichts/ Brille/ wCL/ hCL
sc sL

ccs (Brille/wCL/hCL)

hCL Karenz ,Tragezeit/d

BCVA ( / / 2

Keratokonus Grad
Obj. Refraktion

C PN

mmHg (letzte Massnahme)

0 Munson o Vogt-striae o Narben
o HH-Verdiinnung o Fleischer-Ringe

Oberirztin/-arzt

Assistenzérztin/- arzt



Fragebogen zur Sehkraft

Bitte markieren Sie das Feld, das die Frage fiir Sie am besten beantwortet.

1. Wie wiirden Sie im allgemeinen ihren Gesundheitszustand beschreiben:

Ausgezeichnet

Sehr gut

Gut

MittelmaRig

Schlecht

1

2

3

4

5

2. Wie wiirden Sie heute lhre Sehkraft bewerten, die sie mit Brille oder Kontaktlinsen

haben?
Ausgezeichnet Gut MittelmaRig Schlecht Sehr schlecht | Vollstandig blind
1 2 & 4 B 6
3. Wie oft sorgen Sie sich um ihre Sehkraft?
Niemals Selten Manchmal Meistens Immer
1 2 3 4 5

4, In welchen AusmaR hatten Sie in der Vergangenheit Schmerzen oder Beschwer-

den in und um

lhre Augen?

Gar keine

Leichte

MittelmaRige

Starke

Sehr starke

1

2

3

4

5

5. Wie groB sind Ihre Schwierigkeiten beim Lesen einer normal gedruckten Zeitung?

Haben Sie...
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen der Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hért oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

6. Wie stark sind lhre Schwierigkeiten, wenn Sie auf lhrer Arbeit oder beim Ausiiben
von Hobbies in_der Ndhe gut sehen miissen, z.B. beim Kochen, Nahen, bei der

Hausarbeit, beim Benutzen von Werkzeug. Wiirden Sie sagen:

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 ) 6

7. Haben sie aufgrund lhrer Sehkraft Probleme, etwas in_einem_uniibersichtlichen

Regal zu finden?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6




8. Wie groR sind lhre Schwierigkeiten, StraBenschilder oder die Namen von Ge-

schiften zu lesen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

9. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft bei Dammerung oder in der Nacht Schwierig-
keiten, Stufen, Treppen oder den Bordstein herabzusteigen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grunden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

10. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Dinge neben sich zu sehen,

wenn Sie irgendwo entlang gehen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

11. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten zu sehen, wie andere auf das
reagieren, was Sie gerade gesagt haben?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 g 6

12. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, lhre eigene Kleidung farblich
zusammenzustellen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 3] 6

13. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, neue Bekannte in deren
Wohnung zu besuchen oder auf Partys oder im Restaurant zu erkennen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grunden aufge-
hort hért oder kein
Interesse
1 2 8 4 ) 6




14. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, ins Kino oder Theater zu ge-

hen oder Sportveranstaltungen zu besuchen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

15. Nun méchte ich Fragen zum Auto fahren stellen. Fahren Sie zur Zeit, oder we-
nigstens manchmal, Auto?

Ja Nein

1 2

15.a. Wenn NEIN. Sind Sie bisher nie Auto gefahren oder haben Sie das Auto fahren
aufgegeben?

Bin nie Auto gefahren Habe das Auto fahren aufgegeben

1 2

15.b. Wenn Sie das AUTO FAHREN AUFGEGEBEN HABEN. War es hauptséachlich
wegen der Sehkraft, gab es andere Griinde, oder war es sowohl wegen lhrer Seh-
kraft als auch aus anderen Griinden?

Hauptsachlich wegen der | Hauptséachlich wegen ande- | Sowohl wegen der Sehkraft
Sehkraft rer Grunde als auch aus anderen Grin-
den
1 2 =

15.c. Wenn Sie AUTO FAHREN. Wie starke Schwierigkeiten haben Sie beim Auto
fahren, wenn Sie am Taq durch bekannte Gegenden fahren?

Keine Wenig Ziemlich Starke

1 2 3 4

16. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, nachts Auto zu fahren?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

Die ndachsten Fragen behandeln Dinge, die Sie vielleicht aufgrund lhrer Sehkraft tun,
z.B. bei der Arbeit oder bei taglichen Aktivitdaten im Haushalt, bei der Kinderpflege,
in der Schule oder bei gesellschaftlichen Aktivitdten. Bei jeder Frage antworten Sie
bitte, ob dies fiir sie immer zutrifft, meistens, manchmal, selten oder nie.

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
17. | Bringen Sie weniger zustande, als Sie sich vorgenommen haben? 1(213[4|5
18. | Kénnen Sie nicht so lange arbeiten oder andere Aktivitaten durchfiihren
wie Sie gerne mochten? 112[3]4|5




19. Wie stark hindern Sie Schmerzen oder Beschwerden in und um lhre Augen, wie
z.B. Brennen der Augen, Jucken, Schmerzen, daran, das zu tun, was Sie tun moch-
ten? Wiirden Sie sagen:

Niemals

Manchmal

Die Halfte

Die meiste Zeit

Immer

1

2

3

4

5

Die nachsten Fragen behandeln Ilhr Umgehen mit lhrem Sehvermdgen. Bitte markie-
ren Sie fiir jede Aussage, ob sie fiir Sie absolut richtig ist, meistens richtig ist, ob

sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch ist oder absolut falsch ist

Absolut richtig | Meistens richtig Weil3 nicht Meistens falsch | Absolut falsch
1 2 3 4 5
20. |Wegen meiner Sehkraft bleibe ich die meiste Zeit zu Hause 12| 3| 4|5
21. |Wegen meiner Sehkraft bin ich die meiste Zeit gehemmt 112|3|4|5
22. |Wegen meiner Sehkraft habe ich sehr wenig Kontrolle Uber das, was
ich tue 112(3|4|5
23. |Wegen meiner Sehkraft muf ich mich zu sehr auf andere Menschen
verlassen 2|3|4|5
24. |Wegen meiner Sehkraft bengtige ich viel Hilfe von Anderen 112|3|4|5
Bei der folgenden Aussage markieren Sie bitte, ob sie fiir Sie absolut richtiq ist,
meistens richtig ist, ob sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch oder absolut
falsch ist
Absolut richtig | Meistens richtig Weil3 nicht Meistens falsch | Absolut falsch
1 2 3 4 5
25. | lch mache mir Sorgen dartber, daf3 ich wegen meiner eingeschréankten
Sehkraft mir oder anderen Probleme bereiten werde 112(3]4]5

A1. Wie wiirden Sie lhren allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala bewer-
ten, bei der 0 die schlechteste mégliche und 10 die bestmégliche Gesundheit be-

zeichnet.
Schlechteste Beste
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A2. Wie wiirden Sie lhre heutige Sehkraft auf einer Skala bewerten, bei der 0 die

schlechteste mégliche und 10 die bestmdgliche Sehkraft bezeichnet.

Schlechteste

Beste

0 1

2 3

4

%)

6

7 3

9 10




A3. Wenn Sie lhre Brille oder Kontaktlinsen tragen, wie stark sind lhre Schwierigkei-
ten, wenn Sie die kleine Schrift im Telefonbuch, auf einer Arzneiflasche oder auf ei-

nem Formular lesen wollen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

A4. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten herauszufinden, ob die
Rechnung, die man lhnen ausstellt, korrekt ist?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 9 6

A5. Haben sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, sich vor dem Spiegel zu ra-
sieren, oder lhr Haar zu frisieren, oder sich zu schminken?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hért oder kein
Interesse
1 2 3 4 S 6

A6. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Menschen, die Sie kennen,
in einem Raum wiederzuerkennen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
A7. Haben Sie aufgrund Ihrer Sehkraft Schwierigkeiten zu joggen oder spazieren zu
gehen?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Granden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

A8. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, das Fernsehprogramm zu

sehen und sich daran zu erfreuen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Senhkraft aufge- | Grunden aufge-
hort hoért oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6




A9. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Freunde und Familienange-
hérige bei lhnen zu Hause zu bewirten und zu unterhalten?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 B 6

A10. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, unter schlechten Bedin-
gungen Auto zu fahren, wie bei schlechtem Wetter, in der Hauptverkehrszeit, auf der
Autobahn oder im Stadtverkehr?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen Ihrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

Die ndchsten Fragen behandeln Dinge, die Sie vielleicht aufgrund lIhrer Sehkraft tun,
z.B. bei der Arbeit oder bei taglichen Aktivititen im Haushalt, bei der Kinderpflege,
in der Schule oder bei gesellschaftlichen Aktivitdten. Bei jeder Frage antworten Sie
bitte, ob dies fiir sie immer zutrifft, meistens, manchmal, selten oder nie.

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
A11a. |Benétigen Sie mehr Hilfe von anderen? 112 |3 |4
A11b. | Sind Sie in den Dingen, die Sie tun wollen, eingeschrankt? 112 (3 |4 |5

Die nachsten Fragen behandeln lhr Umgehen mit lhrem Sehvermoégen. Bitte markie-
ren Sie fiir jede Aussage, ob sie fiir Sie absolut richtig ist, meistens richtig ist, ob
sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch ist oder absolut falsch ist

Absolut richtig | Meistens richtig Weild nicht Meistens falsch | Absolut falsch
1 2 3 4 5
A12. | Wegen meiner Sehkraft bin ich oft gereizt 112(3(4|5
A13. | Wegen meiner Sehkraft gehe ich nicht alleine aus dem Haus 112|3|4(5




Gesundheitsfragebogen nach EQ-5D-5L

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben,
indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat
Ich habe keine Probleme herumzugehen O

Ich habe leichte Probleme herumzugehen [

Ich habe méaRige Probleme herumzugehen [l
Ich habe groRRe Probleme herumzugehen O
Ich bin ans Bett gebunden O

Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fir mich selbst zu sorgen [

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen 0
Ich habe méaRige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen |
Ich habe grolRe Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen N
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen O

Alltagliche Tatigkeiten

(z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltéglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich habe méfige Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich habe groRe Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen |

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen O



Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe m3Rige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe grofie Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert
Ich bin etwas dngstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr dngstlich oder deprimiert

Ich bin extrem dngstlich oder deprimiert

O



Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie schlecht lhr
Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir eine Skala
gezeichnet, dhnlich einem Thermometer.

Der bestdenkbare Gesundheitszustand ist mit einer ,, 100“
gekennzeichnet, der schlechteste mit 0.

Wir moéchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu kennzeichnen,
wie gut oder schlecht lhrer Ansicht nach Ihr personlicher
Gesundheitszustand heute ist.

Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem
Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen Gesundheitszustand am
besten wiedergibt.

Ihr heutiger Gesundheitszustand:

Egste Gesundheit die 2ie
sich vorstellen kidnnen
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Schiechieste Gesundheit
die Sie sich varstellen
kdnnen



