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Bild 1: Ansicht Densitometrie Modul bei Keratokonus Grad 3

Densitometrie bei Keratokonus

Ist eine Erganzung der topographischen Keratokonus Klassifikation durch die Densitometrie moglich?’

Didier Herrmann'

Zusammenfassung:

Stark ausgepragte Keratokoni weisen morphologische
Veranderungen auf, die sich haufig in Form von Narben-
bildung prasentieren. Ziel der Thesis war es, einen
Zusammenhang des Transparenzverlusts mit ansteigender
Keratokonus Klassifikation zu untersuchen und bestehende
topographische Klassifikationen durch eine Densitometrie-
Messung der Hornhaut (Transparenzmessung) zu
erweitern. Bei 220 Keratokonusaugen wurde mit Hilfe
des in der Pentacam® HR integrierten Densitometrie-
Moduls die Transparenz der Hornhaut in verschiedenen
Arealen analysiert und die Differenzen zwischen diesen
Arealen berechnet. Anhand dieser Differenzen konnte
gezeigt werden, dass der Transparenzverlust von mittel-
peripherer zu zentraler Zone bei steigender topographi-
scher Keratokonus Klassifikation (TKC) eine klare
Signifikanz aufweist. Wenn man die Densitometrie mit
einer Keratokonus-Friherkennung kombinieren wirde,
ware eine neue Densitometrie Keratokonus Klassifikation
(DKC) moglich.

Schlusselworter: Keratokonus, Cornea Densitometrie,
Klassifikation, Pentacam
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Abstract:

Severe Keratokoni have morphological changes, which
are often manifested by scaring. The aim of this thesis
was to explore a correlation between the loss of trans-
parency with increasing keratoconus classification and
to expand existing topographic classifications by densito-
metry measurement of the cornea (transparent measure-
ment). 220 keratoconi eyes were examined by the
Pentacam® HR. With the densitometry module, the
transparency in different regions was analyzed and the
differences between these areas were also calculated.
Based on this differences the evaluation showed that
the loss of transparency of the cornea from midperipheral
to central has a clear significance with increasing topo-
graphic keratoconus classification (TKC). Combining
densitometry with early keratokonus detection a new
densitometry keratoconus classification (DKC) could be
possible.

Keywords: Keratoconus, Corneal Densitometry,
Classification, Pentacam



Einfihrung

Der Keratokonus wurde im Detail zum
ersten Mal 1854 beschrieben'. Sein Name
setzt sich aus dem griechischen Wort Kera-
to (Hornhaut) und Konus zusammen.
Die Klassifikation des Keratokonus hat
Marc Amsler in den Jahren 1938 und 1946
aufgestelltz’3 und tiber die Jahre mehrfach
erweitert. Sie ist heute immer noch all-
gemein giiltig und wird von Augendrzten,
Optometristen sowie von Geriteherstel-
lern verwendet. Verschiedene Gerdteher-
steller haben bei ihren topographischen
Messsystemen die Auswertung direkt in
die Software integriert. Hierzu gehort auch
die Firma Oculus Optikgerite GmbH
(Wetzlar, Deutschland), bei welcher diese
Klassifikation seit Jahren fester Bestandteil
des Oculus Keratograph® und auch der
Pentacam® ist. Durch das Fortschreiten
des technischen Know-hows ergeben sich
neue Moglichkeiten, die Klassifikation des
Keratokonus zu erweitern und zu verfei-
nern. Ein moglicher Ansatz wire die Den-
sitometrie, bei welcher die Transparenz
der Hornhaut gemessen wird.

Die Densitometrie (Dichtemessung) misst
die Intensitit des vom Gewebe ausgehen-
den Streulichts; hierdurch kann im Um-
kehrschluss auf die Lichtdurchlissigkeit
des Gewebes geschlossen werden. Der
Output wird in Gray Scale Units (GSU)
angegeben. Die Skalierung beruht auf dem
Dynamik-Bereich des Kamerasensors und
ist somit ein relatives Ma3*. Ein Minimum
an Streulicht wird mit 0 ein Maximum mit
100 GSU bezeichnet.

Aktueller Wissensstand

Es ist bekannt, dass mit zunehmendem Ke-
ratokonusstadium die Hornhaut um den
Keratokonuspeak hidufig durch zuneh-
mende Narbenbildung eintriibt. Zusitz-
lich kommt es im Bereich der Kegelspitze
zu einer Verdiinnung des Epithels, dessen
Zellen zum Teil stark elongiert sind’. Die
Basalmembran ist irreguldr und weist Un-
terbriiche sowie Schwankungen in der Di-
cke auf. Storungen in der Integritit der
Bowman Membran sowie fibrotische
Areale konnen auftreten’. Im anterioren
Stroma kommt es zum Verlust von trans-
versalen Kollagenfasern; diese ziehen
durch mehrere Schichten des Stromas zur
Bowman Membran und spielen eine ent-
scheidende Rolle in der Stabilitit der
Hornhaut’. Durch den Verlust kommt es
zur Instabilitit und einem Verschieben der
Kollagenfasern in ihrer Anordnung® .
Ein weiterer Ansatzpunkt im Verlust der

Transparenz und Narbenbildung liegt in
der Aktivierung verschiedener Wundhei-
lungsmechanismen, die durch oxidativen
Stress hervorgerufen werden''.

Diese Verinderungen kénnen eine Rolle in
der Abnahme der Hornhauttransparenz
spielen. Ein anderer Faktor kann der Kon-
taktlinsensitz sein. Eine optische Rehabili-
tation ist vielfach nur mit formstabilen
Kontaktlinsen moglich. Falls diese durch
schlechtes Sitzverhalten auf den Apex des
Keratokonus driicken, kann es ebenfalls zu
einer Narbenbildung kommen.

Die erste Studie tiber normative Densito-
metrie Messdaten wurde im Februar 2014
von NI Dhubhghaill et al. publiziert, bei
der die Hornhaut sowohl in den verschie-
denen Bereichen um den Apex als auch in
drei unterschiedliche Schichttiefen (ante-
rior, zentral und posterior) analysiert wur-
de. Eine altersabhidngige Zunahme der
Densitometrie wurde festgestellt, nicht
aber fiir den isolierten Bereich bis 6mm
um den Apex'*. In der Studie von Lopes et
al. konnten hohere Densitometriewerte
bei Keratokonus im Vergleich zu normalen
Hornhduten belegt werden. Ein Zusam-
menhang von steigendem Keratokonus-
grad und der Densitometrie wurde auch
bewiesen, jedoch wurde zum Vergleich
nicht der topographische Keratokonus-
grad (TKC) direkt verwendet, sondern ei-
ne eigene Klassifikation (mild, moderat,
schwerwiegend), welche auf dem TKC ba-
siert”. Die TKC (Topographic Keratoko-
nus Classification) ist eine geritespezi-
fische Klassifikation der topographischen
Messgerite Keratograph® und Pentacam®
der Firma Oculus. Beide Studien sind erst
nach Abschluss dieser Masterthesis publi-
ziert worden.

Ziel der Studie

Diese Studie beantwortet die Fragestellung,
ob ein Zusammenhang zwischen der Horn-
hauttransparenz, der Narbenbildung und
dem Keratokonusgrad besteht. Man ermit-
telt den Keratokonusgrad nach einem Index
basiertem System und sucht nach Korrela-
tionen mit der Hornhauttransparenz. Es
wird analysiert, wie die TKC durch die Den-
sitometrie erweitert werden kann, und ob
die Densitometrie eine Korrelation zum
Keratokonusgrad aufweist.

Material und Methoden

Messgerat

In der Studie wurde die Pentacam HR® der
Firma Oculus (Wetzlar, Germany) ver-
wendet, die eine Tomographie des vorderen
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Augenabschnittes nach dem Scheimpflug-
verfahren anfertigt. Es wurde die TKC, Be-
lin/Ambrosio Enhanced Ectasia und Densi-
tometrie mit dem gleichen Messgerit und
derselben Messung ermittelt.

Studiendesign

Bei dieser Masterthesis handelt es sich um
eine Querschnittsstudie. Der Risikofaktor
(Densitometrie) und der Endpunkt (Kera-
tokonusgrad) wurden gleichzeitig gemes-
sen. Die Studie erfolgte retrospektiv.

Die Studiendurchfiihrung fand im Kon-
taktlinsenstudio Ottlens in Ziirich statt.
Der Kundenstamm der Firma Ottlens
diente als Studienpopulation. Die Selekti-
on erfolgte durch die Oculus Patienten-
datenbank unter Einbezug der unten auf-
gefithrten Einschluss- und Ausschlusskri-
terien. Die notigen Informationen fiir die
Kriterien wurden den Patientendossiers
entnommen. Es wurde keine systemati-
sche Stichprobe erhoben. Die komplette
Datenbank wurde analysiert und alle ge-
eigneten Daten verwendet. Aufgrund einer
fehlenden Pilotstudie erfolgte keine Po-
weranalyse, um einen Stichprobenumfang
zu berechnen.

Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir diese Studie galten folgende Ein- und

Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

(alle miissen erfiillt sein):

- Belin-/Ambrosio Enhanced Ectasia
Positiv

- Topographische Keratokonus
Klassifikation (TKC) mind. Grad 1

Ausschlusskriterien:

- Entziindliche Prozesse im vorderen
Augenabschnitt

- Epitheliale Hyperplasie

- Hornhautnarben, welche nicht durch
den Keratokonus bedingt sind

- Schlechter Sitz formstabiler Kontakt-
linsen

- Messungen bei Fluorezein positivem
Befund des Apex

- Hornhautédem

- Durchgefiihrtes Crosslinking (CXL)

- Chirurgische Interventionen (Kornea)

Datenerhebung

Die Densitometriemessung der Hornhaut
erfolgte mittels der Pentacam® HR. Fiir die
Datenerhebung wurde die Softwarever-
sion 1.19r"" und die Tabelle Cornea-Den-
sitometrie Annulus- und Schicht-Mittel-
werte verwendet, die im Zusatzmodul
Densitometrie zu finden ist (Bild 1).
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Diese Tabelle zeigt die Densitometrie-Mit-
telwerte ausgehend vom Apex gegliedert in
verschiedene konzentrische Zonen. Der
Apex wird fiir die Darstellung der Densito-
metrie von Oculus nach rein mathemati-
schen Gesichtspunkten definiert und be-
zieht sich auf den hochsten Punkt der
Hornhautvorderfldche mit der Steigung 0
bei Ausrichtung des Auges auf die Fixier-
lampe. Im Gegensatz dazu wird die Be-
zeichnung ,Apex® meist fiir die Spitze des
Keratokonus verwendet; eindeutiger ist al-
lerdings die Bezeichnung ,Keratokonu-
speak® oder ,,Kegelspitze®. Der Apex nach
mathematischer Definition und der Kera-
tokonuspeak liegen daher meist nicht am
gleichen Ort.

In der Ausdehnung wurden die Daten wie
in Bild 1 in konzentrische Zonen um den
Apex von 0-2mm, 2-6mm und 6-10mm
gegliedert (Annulus Mittelwerte). Der Be-
reich 10-12mm wurde bewusst ausgeblen-
det, da dieser wegen unterschiedlicher
Hornhautdurchmesser sowie alters- und
stoffwechselbedingten Verinderungen zu
Verzerrungen des Ergebnisses fithren
konnte. Tritbungen und Narben treten im
Zusammenhang mit Keratokonus im Be-
reich der Kegelspitze an der diinnsten Stel-
le der Hornhaut auf, die aber meist inner-
halb der Zone 0—2mm liegen.

Eine Unterteilung in die Tiefe der Horn-
haut wurde ebenfalls vorgenommen. Bei
den apikalen Triibungen und Narben han-
delt es sich um Verdnderungen im anterio-
ren Teil der Hornhaut. Aus diesem Grund
wurden nur die Daten des anterioren Seg-
mentes (120pum) ausgewertet.

Zusitzlich wurde die TKC erhoben, um ei-

ne mogliche Verbindung statistisch aus-
zuwerten. Die TKC wird aus den Daten der
topometrischen Ansicht bestimmt. Hiufig
weist die Pentacam® die TKC nicht in ganz-
zahligen Graden, sondern in Zwischenstu-
fen (Grad 1-2 oder 3—4) aus. Um eine ein-
deutige Klassifikation zu erhalten, wurde in
der vorliegenden Arbeit die Zwischenstufen
aufgerundet. Es wurde von jedem Patienten
beide Augen, welche die Kriterien erfiillten,
fiir die Datenerhebung benutzt.

Um eine bessere Durchmischung des
Stichprobenumfanges zu erreichen, wurde
das Verwenden von mehreren Messungen
des gleichen Auges tiber einen grofleren
Zeitraum nicht zugelassen.

Das Alter des Patienten wurde einerseits
wegen des ungefihren Bestehen des Kera-
tokonus andererseits wegen altersbeding-
ten Verdnderung in der Hornhauttranspa-
renz erhoben.

Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit
Hilfe der SPSS Statistics Version 20 von
IBM durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der
Daten auf Normalverteilung wurde der
Shapiro-Wilk Test verwendet. Daten die
normalverteilt waren und mehrere Grup-
pen enthielten, wurden mittels ANOVA,
nicht normalverteilte mittels Kruskal-
Wallis analysiert. Mann-Whitney diente
zur Auswertung von zwei nicht normalver-
teilten Gruppen. Die Korrelation nach
Spearman wurde fiir das Ansteigen der
Densitometrie bei hoherem TKC verwen-
det. Fiir das Vergleichen von zwei Mess-
methoden diente das Bland Altmann Dia-
gramm.

Bland-Altman Diagramm

Das Bland-Altman-Diagramm, benannt

nach John Martin Bland und Douglas G.

Altman, ist eine graphische Darstellungs-

methode fiir den Vergleich zweier Mess-

methoden. In dieser Sonderform eines

Punktdiagramms werden die Differenzen

der beiden Messmethoden gegen den Mit-

telwert der beiden Methoden aufgetragen.

Dieses Diagramm wird vor allem fir den

Vergleich eines neuen Messverfahrens zum

Goldstandard benutzt'*".

Zur Erleichterung der Interpretation wer-

den drei Hilfslinien zusitzlich zum Punk-

tediagramm dargestellt:

- Mittelwert der Differenz

- Mittelwert der Differenz plus 1.96x
Standardabweichung der Differenz

- Mittelwert der Differenz minus 1.96x
Standardabweichung der Differenz

Folgende Punkte konnen optisch beurteilt

werden:

- Wie hoch ist die Schwankungsbreite
der Ubereinstimmung

- Wird mit der Messmethode prinzipiell
hoher oder tiefer gemessen

- Ist die Streuung der Abweichung von
der Hohe der Messwerte abhingig

Ergebnisse

Die Daten von 220 Keratokonus-Augen
(144 Patienten) wurden verwendet. Auf-
gegliedert nach Threm TKC ergeben sich
folgende Haufigkeiten: TKC 1: 18; TKC 2:
108; TKC 3: 65; TKC 4: 33

Das Alter der Patienten war im Durch-
schnitt 47 Jahre mit einem Median von 46
Jahren. Die Altersverteilung lag bei 15-90
Jahren.

Loy

Alter
=
(11

TKC

Bild 2: Alter in Abhangigkeit des TKC

Bild 3: Unterschiedliche
Zonen um den Apex
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Anterior TKC 1 TKC 2 TKC3 TKC4 [UHE Korrelation
(120um) Wallis (p) Spearman

Zone 0-2 30.883 +3.17

Mann-Whitney (p) 0.01
Zone 2-6 26.906 +2.32
Mann-Whitney (p) 0.01
Zone 6-10 28.244 +6.43
Mann-Whitney (p) -
Diff. 0-2/2-6 3.978 £1.05

Mann-Whitney (p) 0.026

34.724 £5.03 36.482 +6.44
0.087 (NS) 0.006
29.838 +3.85 30.397 £3.75
NS NS
29.662 £8.31 27.338 £7.03
4.886 +2.02 6.085 +4.74
0.023 0.001

Tabelle 1: Datenanalyse nach Hornhautgebiet um den Apex

Alter

Zuerst iiberpriifte man den Datensatz auf
die Altersverteilung unter dem TKC, um
einen moglichen Einfluss des Alters auf die
Hornhauttransparenz auszuschliefen.
Das Alter war tiber die 144 Probanden nor-
malverteilt und konnte somit mittels
ANOVA, einem Test fiir Normalverteilung
und mehrere Gruppen (TKC 1-4), ana-
lysiert werden. Mit p= 0.575 konnte die
Nullhypothese, dass die Altersverteilung
iiber alle Gruppen gleich ist, beibehalten
werden (Bild 2).

Datenanalyse nach Hornhautbereich
um den Apex

Bei der Datenanalyse wurden die Densito-
metriemesswerte als abhingige Variable
zum TKC als Faktor untersucht. Das Au-
genmerk wurde auf die unterschiedlichen
Areale um den Apex gerichtet (Bild 3). Al-
le Daten wurden mittels Shapiro-Wilk auf
Normalverteilung tberpriift. Die Daten
waren hochsignifikant nicht normalver-
teilt.

Zone 0-2mm um den Apex

Die Mittelwerte der Densitometrie Mes-
sungen sind in diesem Gebiet mit hoher
werdenden TKC konstant ansteigend und
signifikant unterschiedlich (TKC1 =
30.883 £3.17, TKC2 = 34.724 +5.03, TKC3
= 36.482 *+6.44, TKC4 = 43.361 *+12.19,
p=0.000). Wenn man die einzelnen TKC
zueinander untersucht, sind zwar TKC1 zu
TKC2 und TKC3 zu TKC4 signifikant un-
terschiedlich, jedoch nicht TKC2 zu TKC3
(TKC1 vs. TKC2 p= 0.01, TKC2 vs. TKC3
p=0.087, TKC3 vs. TKC4 p=0.006). Die
Berechnung der nicht parametrischen
Korrelation nach Spearman ist mit einem

Wert von 0.359 nicht sehr hoch, jedoch
kann ein klares Ansteigen der Mittelwerte
der Densitometrie bei ansteigendem TKC
beobachtet werden (Tabelle 1).

Zone 2-6mm um den Apex

Auch in diesem Gebiet sind die Mittelwerte
der Densitometrie Messungen mit zuneh-
menden TKC konstant ansteigend und sig-
nifikant unterschiedlich (TKC1 = 26.906
+2.32, TKC2 = 29.838 +3.85, TKC3 =
30.397 +3.75, TKC4 = 31.812 =6.16,
p=0.001). Legt man den Fokus wieder auf
die einzelnen TKC Gruppen, ist nur TKC1
zu TKC2 signifikant unterschiedlich (TKC1
vs. TKC2 p= 0.01, TKC2 vs. TKC3 p=0.255,
TKC3 vs. TKC4 p=0.457)(Tabelle 1). Dieses
Ergebnis zwischen den TKC Gruppen spie-
gelt sich in einer schlechteren Korrelation
nach Spearman 0.227 wider.

Zone 6-10mm um den Apex

Im Gebiet 6-10mm um den Apex sind die
Mittelwerte der Densitometrie nicht kon-
stant ansteigend (TKC1 = 28.244 £6.43,
TKC2 = 29.662 +8.31, TKC3 = 27.338
+7.03, TKC4 = 27.815 %7.16, p=0.175).
Somit eriibrigt sich eine Priifung zwischen
den einzelnen Gruppen.

Differenz Zone 0-2mm zu 2-6mm um
den Apex

Diese Variable zeigt den Transparenzver-
lust von der mittleren Peripherie zum
Zentrum der Hornhaut und eliminiert
allfillige individuelle oder altersbedingte
Unterschiede in der Hornhauttrans-
parenz. Die Mittelwerte der Differenz der
Densitometrie im Gebiet 0—2mm und
2-6mm um den Apex sind konstant an-
steigend und signifikant unterschiedlich

43.361 £12.19 0.000 0.359
31.812 +6.16 0.01 0.227
27.815 £7.16 NS NS

11.548 +10.13 0.000 0.378

NS = Nicht signifikant

(TKC1 = 3.978 £1.05, TKC2 = 4.886
+2.02, TKC3 = 6.085 +4.74, TKC4 =
11.548 £10.13, p=0.000). Bei der Analyse
der einzelnen TKC zueinander zeigte sich
iiberall eine Signifikanz (TKCI1 vs. TKC2
p=0.026, TKC2 vs. TKC3 p=0.023, TKC3
vs. TKC4 p=0.001) (Tabelle 1).

Daten ohne Hornhautnarben

Die Narbenbildung war einer der Haupt-
einflussfaktoren bei der statistischen Aus-
wertung; daher wurden die Messungen
dementsprechend markiert.

Die Datenanalyse wurde aus diesem
Grund einmal mit allen Daten, inklusive
zentraler Hornhautnarben und einmal
ohne durchgefiihrt.

Es zeigten sich bei den Daten ohne Horn-
hautnarben nur im Gebiet 0—2mm signifi-
kante Unterschiede und ansteigende Mit-
telwerte (TKC1 = 30.883 +3.17, TKC2 =
34.076 £4.46, TKC3 = 34.306 +3.42, TKC4
= 35.000 +4.48, p=0.006). Ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den TKC Grup-
pen zeigte sich nur zwischen TKC 1 und
TKC 2 (TKCI vs. TKC2 p=0.003, TKC2 vs.
TKC3 p=0.419, TKC3 vs. TKC4 p=0.775)

Densitometrie Keratokonus
Klassifikation

Eine erste Analyse der Daten zeigt im Ge-
biet 0-2mm die klare Tendenz einer Zu-
nahme der Mittelwerte der Densitometrie
bei steigendem Keratokonusgrad. Diese ist
statistisch nicht immer signifikant; jedoch
kann eine Tendenz festgestellt werden.
Nimmt man den Transparenzverlust, wel-
cher sich mit der Differenz der Gebiete 0—2
und 2-6mm errechnen lésst, zeigt sich ein
noch eindeutigeres Bild. Die Zunahme der
Mittelwerte der Densitometrie zwischen
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den einzelnen TKC Gruppen ist statistisch
signifikant. Diese Ergebnisse haben dazu
gefiihrt, eine Densitometry Keratokonus
Classification (DKC) aufzustellen und die-
se mit dem TKC zu vergleichen.

Es wurden versuchsweise drei unter-
schiedlichen Kriterien fiir die DKC auf-
gestellt (Tabelle 2):

Variante 1: Mittelwerte der Densitometrie
im Gebiet 0—2mm

Variante 2: Mittelwerte der Differenz der
Densitometrie der Gebiete 0-2 und
2—6mm

Variante 3: Median der Differenz der Den-
sitometrie der Gebiete 0-2mm und
2—6mm

In den Bland Altmann Diagrammen wur-
den die drei unterschiedlichen DKC Klas-
sifikationen gegen die TKC verglichen
(Bilder 4,5,6).

Die Anzahl der Messpunkte wird in Grau-
stufen dargestellt. Es ist zu erkennen, dass
die meisten Abweichungen zwischen TKC
und DKC innerhalb von +/-1 im Grading
sind. Die DKC nach dem Mittelwert der
Differenzen im Gebiet 0-2 und 2-6mm
(Variante 2) zeigt eine kleinere Standard-
abweichung, jedoch aber ein um ca. 0.4
Stufen hoheres Grading (Bild 5). Die Klas-
sifikation nach dem Mittelwert der Densi-
tometrie im Gebiet 0—2mm (Variante 1)
weist die besten Uberreinstimmungen auf,
welche noch in der 1.96-fachen Standard-

abweichung liegen (Bild 4); jedoch ist die-
se Standardabweichung grofer als diejeni-
ge der Variante 2.

Diskussion

Die Densitometrie an Hornhduten ist ein
spannendes Thema. Bis zur Veroffent-
lichung des Erweiterungsmoduls Densito-
metrie fiir die Pentacam® war die Trans-
parenzmessung nur beschrinkt und punk-
tuell im Hauptansichtsmenu méglich. Es
gibt bisher noch wenige Studien oder Case
Reports zu diesem Thema.

Die statistische Analyse der Densitometrie
bei Hornhduten mit Keratokonus zeigte
signifikante Unterschiede in den Berei-
chen 0-2mm, 2—6mm und in der Differenz
der beiden Bereiche 0-2mm/2-6mm. Im
Bereich von 2—6mm ergab sich nur zwi-
schen TKC 1 und TKC 2 ein signifikanter
Unterschied.

Das Gebiet 0-2mm ist sicherlich das inte-
ressanteste Areal, da hier meistens der Ke-
ratokonuspeak liegt. Die Densitometrie-
werte fiir TKC 1 vs. 2 und 3 vs. 4 waren bei-
de hoch signifikant unterschiedlich, der
Densitometriewert TKC 2 vs. 3 hingegen
war mit einem p-Wert von 0.087 knapp
nicht signifikant.

Hierbei muss berticksichtigt werden, dass
die Berechnung der unterschiedlichen Zo-
nen vom Apex (mathematische Definition)
des Auges ausgeht, dieser aber nicht immer

die Spitze des Keratokonus darstellt. In den
meisten Fillen liegt dieser im Bereich
0-2mm um den Apex, jedoch kann sich die-
ser bei zunehmendem TKC manchmal
auch auflerhalb befinden. Eine Neuberech-
nung der Gebiete ausgehend von der
diinnsten Stelle der Hornhaut, wie beim Be-
lin Ambrosio Enhanced Ectasia Modul,
wiirde noch mehr Klarheit bringen.

Die Differenz der Densitometriewerte der
Zonen 0-2 mm und 2-6 mm zeigte den
Transparenzverlust von der Mittelperi-
pherie zum Zentrum und war ebenfalls
signifikant. Auf diese Art werden auch in-
dividuelle Schwankungen der gesamten
Hornhaut beziiglich unterschiedlicher
Transparenz eliminiert. Die statistische
Analyse zeigte hier zwischen allen TKC
Graden einen signifikanten Unterschied
der Densitometriewerte. Vergleicht man
die nicht parametrische Korrelation nach
Spearmann iiber die verschiedenen ana-
lysierten Bereiche, so wiesen die beiden in-
teressanten Bereiche einen Korrelations-
koeffizienten von 0.378 (Differenz Gebiet
0-2/2-6) und 0.359 (Gebiet 0-2) auf. Dies
sind nicht sehr hohe Korrelationswerte,
doch erkennt man ganz klar einen Anstieg
der Mittelwerte der Densitometrie bei stei-
gendem TKC.

Die Datenanalyse wurde sowohl fur alle
Messungen durchgefiihrt, auch unter Aus-
schluss der Messungen, bei denen die Pa-
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MW Densito 0-2mm

MW Diff 0-2/2-6mm

Med Diff 0-2/2-6mm

von bis von bis von bis
1 32.8 44 4.1
2 32.9 35.6 4.5 5.4 4.2 4.9
3 35.7 39.9 5.5 8.8 5.0 6.3
4 40.0 8.9 6.4
Tabelle 2: Drei hypothetische DKC's fur die statistische Analyse
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Bild 4: TKC vs DKC Variante 1
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Bild 5: TKC vs DKC Variante 2

Bild 6: TKC vs DKC Variante 3



tientenaugen zentrale Hornhautnarben
mit  komplettem  Transparenzverslust
(GSU 100) aufwiesen. Unter Ausschluss
dieser Messungen zeigte sich nur im zen-
tralen Gebiet ein signifikanter Unterschied
zwischen den Densitometriewerten TKC 1
und TKC 2; hingegen ist bei den Verglei-
chen der hoheren TKC Gruppen keine sta-
tistische Signifikanz zu beobachten. Ver-
mutlich gibt es stirkere morphologische
Verinderungen zwischen einem Keratoko-
nus TKC 1 und TKC 2 als bei den héheren
Keratokonusgraden, wenn man lediglich
die Augen betrachtet, die keine zentrale
Narbe mit einem Transparenzverlust von
GSU 100 aufweisen.

Tabelle 3 zeigt pro Keratokonusgrad
(TKC) den Anteil der Augen im Vergleich
zur Gesamtzahl, die aufgrund einer zen-
tralen Narbe mit 100% Transparenzverlust
ausgeschlossen wurden. Hier wird klar er-
sichtlich, dass mit steigendem Keratoko-
nusgrad der Anteil der Augen mit Narbe
deutlich zunimmt. Man koénnte davon
ausgehen, dass die Narbenbildung patho-
physiologisch bei Keratokonus ist. Aller-
dings waren in dieser Studie alle Teilneh-
mer Kontaktlinsentriger, so dass ein Fin-
fluss der Kontaktlinse nicht komplett aus-
geschlossen werden kann.

Betrachtet man die drei Moglichkeiten der
Densitometrie Keratokonus Klassifikation
mit Hilfe der Bland Altmann Diagramme
genauer, so fallt auf, dass das Grading DKC
nach Variante 3 die grofte Standardabwei-
chung der Mittelwerte der Differenz TKC
zu DKC und fiir Variante 2 die geringste
aufweist. Somit stellte die Variante 2 die
beste Klassifikation dar.

Ein Einflussfaktor auf die Densitometrie
Messung war das Fluoreszein. Die Gabe
von Fluoreszein kann je nach Zeitspanne
nach der Applikation die Messwerte zum
Teil massiv beeinflussen. Bei dem Daten-
pool handelte es sich um Kontaktlinsen-
trager, bei denen eine Pentacam Messun-
gen im Rahmen einer Kontrolle oder Neu-
anpassung durchgefiihrt wurde, nachdem
man Fluoreszein applizierte. Die Messun-
gen erfolgten alle konstant ca. 5 Minuten
nach der Applikation des Fluoreszeins.
Grof3e Verzerrungen der Messwerte waren
nach diesem Zeitraum nicht mehr zu er-
warten. Eine Uberpriifung an einigen Pro-
banden zeigte, dass nach 4-5 Minuten die
Densitometriewerte auf dem Ursprungs-
niveau sind. Dies kénnte vielleicht auch
ein Grund dafiir sein, dass in der Zone
0-2mm um den Apex die Mittelwerte der
Densitometrie nicht in allen TKC Grup-

Optometrie n

Anzahl Augen gesamt 108
Anzahl der Augen mit zentraler Narbe (GSU 100) 0 13 16 16
Anteil der Augen mit zentraler Narbe (GSU 100) 0%  12.0% 24.6% 48.5%

Tabelle 3: Prozentualer Anteil an Hornhautnarben pro TKC

pen signifikant unterschiedlich sind.
Nimmt man die Differenz der beiden Zo-
nen 0—2mm zu 2-6mm, so rechnet man
den moglichen Einfluss des Fluoreszeins
heraus und erreicht so fur alle Gruppen-
vergleiche signifikante Unterschiede.

Die Grundfrage,die es in dieser Masterthe-
sis zu kldren galt, ist, ob eine Erginzung
der topographischen Keratokonusklassifi-
kation durch die Densitometrie moglich
ist. Die Zusammenhinge wurden in ver-
schiedenen Punkten statistisch bestitigt.
Die am besten geeignete Kennzahl wire
der Mittelwert der Differenz der Densito-
metrie von der Mittelperipherie zum Zen-
trum (Variante 2). Eine Erweiterung der
TKC ist somit moglich. Dies wiirde bedeu-
ten, dass die Index basierte topographische
Klassifikation durch eine morphologische
Komponente erweitert werden kann.

Eine Moglichkeit fiir eine klinische Kerato-
konus Klassifikation unter Einbezug der
Densitometrie wire eine Erweiterung der
DKC mit dem Belin/Ambrosio Enhanced
Ectasia Modul. Unter der Voraussetzung,
dass ein Keratokonus durch das Belin/Am-
brosio Enhanced Modul bestitigt worden
ist, konnte die DKC als eigene klinische Ke-
ratokonus Klassifikation eingesetzt werden.
Diese Studie hat gezeigt, dass die Densito-
metrie ein grofles Potenzial besitzt. Aus
dem Bereich Keratokonus wurden ver-
schiedene Ansitze in dieser Thesis auf-
gezeigt, wie man bestehende Klassifikatio-
nen erweitern oder sogar neue Klassifika-
tionen aufstellen konnte.
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