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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition der Glaukomerkrankung

Das Glaukom wird folgendermaRen definiert: ,,Unter dem Begriff Glaukom wird eine
Anzahl atiologisch unterschiedlicher Krankheiten mit typischer Schadigung von Papille
(Exkavation) und Gesichtsfeld zusammengefasst, deren gemeinsamer pathogenetischer
Risikofaktor ein individuell zu hoher Augeninnendruck ist* [1]. Mit der Progredienz der
glaukomattsen Optikusneuropathie (GON) nehmen auch die glaukomtypischen Ge-
sichtsfeldausfalle zu und in weiterer Folge tritt auch eine Visusreduktion ein. Statistisch
betrachtet liegt der Grenzbereich des physiologischen Augeninnendrucks bei 21 Milli-

meter-Quecksilbersaule (mmHg) [2].

Privalenz

10D (mmHal

Abb. 1: Normalverteilung des Intraokulardruckes in der Bevdlkerung [Quelle: Universitatsaugenklinik
Greifswald]

Bei 15 % aller Glaukompatienten besteht allerdings ein Augeninnendruck, der unter
diesem Wert liegt. Der Nachweis glaukomatdser Gesichtsfelddefekte erleichtert die Di-
agnose, da die Mdoglichkeiten zur morphologischen Beurteilung des Sehnervenkopfes
(normal oder glaukomatds) subjektiv begrenzt sind. Daher bestarken glaukomspezifi-
sche Gesichtsfelddefekte zwar die Diagnose, sind jedoch zur Diagnosestellung nicht
zwingend erforderlich. Aus diesem Grund werden Gesichtsfelddefekte in die ,,Arbeits-
definition* des Glaukoms mit einbezogen. Schreitet die Papillenexkavation nachweis-
lich fort und sind andere Ursachen einer Optikusatrophie ausgeschlossen, kann die Di-

agnose Glaukom auch ohne nachweisbare Gesichtsfelddefekte gestellt werden. Ein
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glaukomattser Schaden der retinalen Nervenfaserschicht betrifft beides — Morphologie

und Funktion — in einer linearen Proportion [3].

Auf dem Kongress der Internationalen Gesellschaft fur geografische und epidemiologi-
sche Augenheilkunde, der in Leeuwenhorst (Niederlande) im Juni 1998 stattfand, wurde
von einer Expertengruppe eine Definition des Glaukoms zur Verwendung in epidemio-
logischen Studien verfasst. Diese Definition ist nach wie vor Standard in der Glaukom-
forschung. Das Glaukom wird danach als eine optische Neuropathie, assoziiert mit cha-
rakteristischen und morphologischen Schaden des Sehnervs, die eine Dysfunktion der
Sehleistung implizieren, gesehen. In dieser Definition findet der Augeninnendruck als
ein pathologisch veranderter Parameter und definierendes Merkmal der Erkrankung
keine Erwéhnung mehr [4, 5].

Ein erhohter Intraokulardruck (I0OD) bleibt jedoch immer noch ein wichtiger Risikofak-
tor fir die Glaukomerkrankung [6-8]. Alle Formen der Glaukomerkrankung haben als
gemeinsamen Nenner den morphologischen Schaden des Sehnervenkopfes, die Ge-
sichtsfelddefekte und fakultativ den individuell erhéhten 10D.

1.2 Epidemiologie des Glaukoms

Das Glaukom gehdrt nach der altersbedingten Makuladegeneration und vor der diabeti-
schen Retinopathie zu den haufigsten Ursachen fur Blindheit und Sehbehinderung in
den Industrielandern. In Deutschland ist das Glaukom gegenwartig fiir etwa 15 Prozent
aller Erblindungen verantwortlich. Es ist anzunehmen, dass die Dunkelziffer der unent-
deckten Glaukome viel hoher ist. Bei vielen Patienten kann die Diagnose erst spat ge-

stellt werden, sehr oft erst, wenn bereits irreversible Schaden eingetreten sind [9, 10].

Das primére Offenwinkelglaukom, ist mit etwa 90 % aller Glaukome die hé&ufigste
Form dieser Erkrankung Als sogenannte ,,Alterserkrankung® werden die Inzidenz und
Pravalenz mit steigender Lebenserwartung in der Zukunft stark zunehmen. Es werden
mehr Patienten mit der Diagnose Glaukom zu therapieren, zu betreuen und chirurgisch

zu versorgen sein.

Die Gesamtpravalenz betragt derzeit 1,5 % der Weltbevdlkerung, deren Alter 40 Jahre
Ubersteigt. Bei den tber 80-Jahrigen sind zwischen 5 % und 10 % betroffen. Die Préva-

lenz fir Glaukome verzehnfacht sich demnach im Laufe des menschlichen Lebens. Die
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Inzidenz der Glaukomerkrankung und der glaukombedingten Blindheit nimmt mit héhe-

rem Lebensalter in noch gréfRerem MaR zu.

Allein in Deutschland sind tber 350.000 Menschen aufgrund eines Glaukoms erblindet
oder schwer sehbehindert. Die demografische Entwicklung wird dazu fihren, dass im
Jahr 2030 ber 900.000 am Glaukom Erkrankte zu betreuen sein werden. Man kann
dann mit 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr rechnen. Dies wird dazu fihren, dass es 30
% mehr Blinde oder Sehbehinderte in der Gesellschaft geben wird [9-11]. Damit hat die

Glaukomerkrankung auch eine zunehmend sozio6konomische Bedeutung.

Die von Quigley und Broman [12] verdffentlichten Daten zeigen die Notwendigkeit
intensivster Forschung auf dem Gebiet der Kl&rung pathophysiologischer Zusammen-
hange, der Zuverl&ssigkeit der IOD-Messmethoden sowie der Therapie der Glaukomer-

krankung.

Demnach gilt weltweit, im Folgenden Ubersetzt und zitiert nach Quigley und Broman
[12]:

,Das Glaukom ist nach dem Katarakt die zweithdufigste Ursache fur globale Blindheit

und die haufigste fir den irreversiblen Verlust der Sehfahigkeit.*

,,Im Jahr 2002 war das Glaukom mit 12,3 % fur die Erblindung von 37 Millionen Men-

schen weltweit verantwortlich.

»Es wird geschitzt, dass im Jahr 2020 etwa 80 Millionen Menschen an einem Offen-

winkelglaukom bzw. Engwinkelglaukom leiden werden.*

»Beidseitige Erblindung als Folge des Glaukoms wird voraussichtlich im Jahr 2020

mehr als 11 Millionen Menschen betreffen.

In den letzten Jahren wurde auf dem wissenschaftlichen Gebiet der Neuroprotektion und
Perfusionsgenese der Glaukomerkrankung intensiv geforscht. Die Forschungsgruppe
um Flammer et alii (et al.) hat gezeigt, dass vor allem die Patienten mit einem ,,norma-
len IOD-Wert“ und fortschreitender GON von einer den Augendruck nicht senkenden
Glaukomtherapie profitieren. Die Autoren dieser Publikation sehen im Fehlen groRer
randomisierter Studien einen wesentlichen Nachteil. Randomisierte Studien waren je-

doch eine entscheidende Voraussetzung fur einen Paradigmenwechsel [13].

Nichtsdestotrotz bleibt der 10D der einzige therapeutisch gut beeinflussbare Parameter,

der medikamentds wie auch operativ regulierbar ist [6-8]. Es wird eine effektive Druck-
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senkung im Bereich eines individuell festgelegten Zieldruckbereichs angestrebt, bei
dem eine Progression der Erkrankung unwahrscheinlich ist. Dies wurde durch Langzeit-
studien belegt und hat auch oberste Prioritét in den Leitlinien zur Behandlung des Glau-
koms [7, 11]. Die Langzeitstudie AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) konn-
te dies in einem Nachuntersuchungszeitraum von sieben Jahren belegen [7]. Patienten
mit einem 10D unter 15 mmHg hatten in dieser Studie im Durchschnitt keine Progressi-

on des Gesichtsfeldschadens.

1.3 Aufgabenstellung

Es gibt zahlreiche Methoden, die mittels eines Tonometers den Augeninnendruck von
aulBen messen. Zu diesen zédhlen die Goldmann-Applanationstonometrie, der Ocular
Response Analyzer (ORA), die dynamische Konturtonometrie! (DCT), das Applanati-
on-Resonance-Tonometer (ART), der Wireless Soft Contact Lens Sensor?, das TGDc-
01-Tonometer’, der Tonopen XL, das Icare-Tonometer und das Non-Contact-
Tonometer (NCT). Die Messung des 10D wird von verschiedenen Faktoren [14, 15],
wie beispielsweise der zentralen Hornhautdicke, der Wélbung und GroRe, der Rigiditat
und dem Hydratationszustand der Hornhaut, beeinflusst. Der Anwender selbst stellt bei
manchen Tonometrieverfahren eine nicht unwesentliche Fehlerquelle dar. Die Korper-
position des Patienten wahrend der Messung spielt ebenfalls eine bestimmende Rolle.
Die Applanationstonometrie nach Goldmann ist, trotz der beschriebenen Abhéngigkeit
von der zentralen Hornhautdicke [16-19], in der Tonometrie weltweiter Goldstandard
[14, 15, 20].

Alle Messinstrumente, die von auen den Augeninnendruck messen, sollten dquivalent
zum tatsdchlichen Intraokulardruck sein und von verfalschenden Faktoren nur minimal
beeinflusst werden [15, 21-23].

Die Zielstellung dieser Arbeit besteht in der Evaluierung der Reliabilitdat der ORA-

Parameter in einer tierexperimentellen Versuchsanordnung unter Nutzung eines Au-

! Das Dynamic Contour Tonometer ist ein Applanationstonometer, das weniger von den Hornhauteigenschaften beeinflusst wird als
der GAT; der in der Mitte des Sensorkopfes eingebaute piezoresistive Sensor misst den extraokuldren Druck, welcher in diesem

Zustand dem 10D entsprechen soll.

2 Ein Kontaktlinsensensor, der zwar nicht quantitative Augeninnendruckwerte misst, aber qualitative Druckveranderungen aufzeich-
nen kann.

% Misst den intraokularen Druck transpalpebral nach dem RiickstoRprinzip.
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genmodells, das die externe Voreinstellung der Augeninnendruckwerte in einem

ophthalmologisch relevanten Bereich ermdglicht.

2 Literaturubersicht

2.1 Physikalische Grundlagen sowie der Bezug zum ORA

Hysterese

Hysterese, auch Hysteresis (griechisch hysteros ,hinterher, spater), charakterisiert ein
Systemverhalten; allgemein das ,,Zuriickbleiben®, das gegeniiber einer duleren Ursache

verzogerte Auftreten einer physikalischen Wirkung [24].

Bei einer Auftragung der Spannung ¢ iiber der Gesamtdehnung ¢ ergibt sich bei der

Wechselverformung mit plastischem Dehnungsanteil eine Kurve, die Hysterese genannt

wird.
o &
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Abb. 2: Beispiel einer Spannungs-Dehnungs-Hysteresekurve [Quelle: Prof. Christ, Universitat Siegen,
Institut fur Werkstofftechnik]

Auf der Abszisse wird die Dehnung ¢ eingetragen, auf der Ordinate die Spannung o. Ist

der Spannungs-Dehnungs-Verlauf bei Belastung und Entlastung identisch, so ist das
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Verhalten des Werkstoffes elastisch oder ideal elastisch und nicht viskos, das hei’t von

der Dehnungsgeschwindigkeit unabhéngig.

Bestehen Unterschiede in der Ausgangslage und dem Endzustand eines Werkstoffes, so
spricht man von einem plastischen Verhalten des Werkstoffes. Dies gilt fiir Materialien
wie zum Beispiel Plastilin, die wéahrend der Belastung flieRen. Hier beobachtet man

eine von der Dehnungsgeschwindigkeit unabhangige Hysterese.

Ist der Zustand des Werkstoffes am Start- und Endpunkt nicht gleich und beobachtet
man eine von der Dehnungsgeschwindigkeit abhangige Hysterese, die aber auch bei
sehr langsamen Spannungs-Dehnungs-Verladufen nicht verschwindet, liegt Viscoplasti-
zitdt vor. Die Hysteresekurve bei sehr langsamen Spannungs-Dehnungs-Verldufen
nennt man hier Gleichgewichtshysterese.

Kommt der Spannungs-Dehnungs-Verlauf bei der Entlastung wieder in die Ausgangsla-
ge zurlck, unterscheidet sich aber der Kurvenverlauf bei der Riickkehr in die Ausgangs-
lage von dem bei der Krafteinwirkung, so ist das Stoffverhalten viskoelastisch und man
sieht eine Hysterese [25].

Hysterese-Effekte
1. Beispiele aus der Physik und Technik

ferroelektrische Hysterese: erklart das Hystereseverhalten bestimmter Ferroelektrika
(z.B. Seignettesalz, Bariumtitanat) im elektrischen Feld. Die elektrische Polarisation

verschwindet beim Abschalten des duf3eren Feldes nicht vollstandig.

ferromagnetische Hysterese: das Zurilickbleiben der magnetischen Flussdichte B oder
der magnetischen Polarisation J gegentiber der magnetischen Feldstdrke H. Die grafi-

sche Darstellung dieser Feldstarke ist die Hystereseschleife [24].

AV-Hysterese-Funktion: Herzschrittmacher besitzen ein hysteresebehaftetes Ansprech-
verhalten, die sogenannte AV-Hysterese-Funktion. Diese dient dem Erhalt einer sponta-
nen AV-Uberleitung und dem Vermeiden unnétiger ventrikularer Stimulationen [26].
Ublicherweise wird eine bestimmte Interventionsfrequenz (,,Bedarfsfrequenz®) pro-
grammiert, z. B. 60 Schldge pro Minute. Der Schrittmacher greift normalerweise ein,
sobald die Pulsfrequenz des Patienten unter die Bedarfsfrequenz abféllt, und stimuliert

den Herzmuskel mit 60 Impulsen pro Minute. Programmiert man dagegen die Hystere-
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sefunktion, so springt der Schrittmacher erst bei einer tieferen Frequenz (z. B. 50/min)

ein, stimuliert dann aber mit der Interventionsfrequenz (z. B. 60/min).
2. Beispiel aus der Physiologie
Ruhedehnungskurve der Lunge

In der Physiologie ist eine Hysterese u. a. in der Ruhedehnungskurve der Lunge zu fin-
den. Die Form der Hystereseschleife wird durch die elastischen Kréafte sowie durch die
Oberflachenspannungskrafte der Lunge bestimmt. Fir die ausgepréagte Hysterese bei der
Luftfullung ist der oberflachenspannungsvermindernde Faktor Surfactant verantwortlich
[27].

Die korneale Hysterese (CH) beschreibt im Wesentlichen die Fahigkeit der Hornhaut,
infolge der mechanischen Verformung durch den Luftimpuls in ihre Ausgangslage zu-
rickzukehren. Der Mittelwert der kornealen Hysterese in der Normalpopulation liegt
bei 10,6+£2,3 mmHg [28].

E-Modul und Resistenzfaktor (Widerstandsfaktor)

Das E-Modul, auch Elastizitatsmodul oder Youngsches Modul genannt, ist ein MaR flr
die Ruckstellkraft eines Korpers, der elastisch gestreckt, gedehnt oder gestaucht wird.
Es ist eine Materialkonstante und beschreibt den Zusammenhang zwischen Spannung
und Dehnung bei der Verformung eines festen Korpers bei linear-elastischem Verhal-
ten. Jeder feste Gegenstand bzw. jedes Material verflgt also Uber ein fiir sich charakte-
ristisches E-Modul. Werden nun die E-Modul-Werte groRer, so bedeutet das eine Ab-
nahme der Dehnbarkeit und eine héhere Elastizitdt des Gewebes [29]. Die Hornhaut
zeigt ein nicht linear viskoelastisches Verhalten. Am Beispiel der Hornhaut erfolgt
durch die Zunahme des E-Modul-Wertes eine Zunahme des CRF. Steigt die Spannung
o, nimmt das Elastizitdtsmodul zu. Die Spannung wird im Auge hauptsachlich durch
den Augeninnendruck bestimmt. Steigt der 10D, so steigt die Spannung. Das fiihrt wie-
derum zu geringer werdenden Dehnungsveréanderungen. Der Verformung des Gewebes
wird ein hoherer Widerstand entgegengesetzt [30]. Pathologische Veranderungen des
Gewebes wie zum Beispiel bei Keratokonus oder nach Narbenheilung verandern ihrer-
seits das E-Modul.
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Aus der Literatur sind verschiedene korneale E-Modul-Werte bekannt. Die Werte sind
druckabhéngig. Der Druckbereich wéhrend der Messung variiert zwischen 2 bis 2350
mmHg. Das E-Modul fur die humane Hornhaut wird in einem Bereich zwischen
3,4x10° N/m? und 3,7x10” N/m? angegeben, abhangig von den unterschiedlichen Mess-
methoden. Auch sind die bis dato bekannten E-Modulwerte bislang nur in vitro be-
stimmt worden. In einer rezenten Publikation von Stachs et al. wird die mangelnde kli-
nische In-vivo-Messmethode des E-Moduls kritisch erértert [31]. Das Fehlen dieser
Madglichkeit macht den Einsatz des E-Moduls zur Bestimmung des Einflusses z.B. der
zentralen Hornhautdicke auf die Applanationstonometrie nur in wissenschaftlichen Be-
trachtungen und nicht im klinischen Alltag moglich.

Ein Beispiel aus dem Alltag kann zum besseren Verstandnis des CRF beitragen: Die-
selben Autoreifen haben mit unterschiedlichem Druck einen unterschiedlichen Wider-
stand bzw. eine unterschiedliche Dampfung. Die Krafteinwirkung des StraRenbelages
beziehungsweise von Bodenunebenheiten wird vom Fahrer dadurch unterschiedlich

wahrgenommen.

Da der CRF ein empirischer Wert ist, wére eine genauere Kenntnis der Faktoren win-
schenswert, die in die Berechnung des CRF einflieRen, um diese Unterschiede diskutie-

ren zu kdnnen [32].

10
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elastische Verformung

plastische Verformung

Einschnirung

o [N/mm?]

Lidersdehnung g,

Abb. 3: Beispiel eines Spannungs-Dehnungs-Diagramms fiir kleine Dehnungen linear, Steigung des linea-
ren Anstiegs bezeichnet das E-Modul eines Materials. [Quelle: http://www.maschinenbau-

wissen.de/skript3/werkstofftechnik/metall/18-e-modul]

Auf der Abszisse wird die Dehnung € in Prozent angegeben. Auf der Ordinate wird die
Spannung ¢ in Newton/mm?2 aufgetragen. Das Elastizitdtsmodul E ist gleich Spannung

6 durch Dehnung ¢ (E=0/¢).

Viskositat

Die Viskositit n beschreibt die Stirke der Reibung innerhalb einer Fliissigkeit, die auf-
tritt, wenn die einzelnen Teilchen der Flussigkeit gegeneinander verschoben werden.
Bei vielen Flissigkeiten ist die Viskositat in Abhangigkeit von der jeweiligen Zusam-
mensetzung eine Konstante, die nur von der Temperatur beeinflusst wird. Anschauliche
Beispiele hierflir sind warmer/kalter Honig, hier gilt: je wérmer, desto dinnfllssiger
beziehungsweise je kalter, desto viskoser [33]. Uberwiegt der viskdse Anteil der Horn-

haut, so ist die CH hoher als der CRF.

11
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2.2 Ocular-Response-Analyzer-Ergebnisse am Menschen, Ein-

flussfaktoren auf das biomechanische Verhalten der Kornea

2.2.1 Einfluss der Hornhautdicke sowie des Intraokulardruckes

Die korneale Hysterese zeigt eine negative Abhdngigkeit vom 10D [34-38]. Mit stei-
gendem Druck nimmt die CH ab. Der Bulbus und insbesondere die Hornhaut (HH) sind
bei hoheren Drucklagen starker gespannt. Je héher die Spannung ist, desto geringer ist
die Deformation, was zur Folge hat, dass die Hornhaut schneller in ihren Ausgangszu-
stand zurlickkehrt. Neuburger et al. sowie andere Forschungsgruppen [36, 38, 39] konn-
ten nachweisen, dass der Applanationsimpuls des Ocular Response Analyzer besonders
bei hohen intraokularen Driicken die HH nicht ausreichend zu applanieren vermag. Die

bei hohem IOD erhobenen Messwerte sind kritisch zu bewerten.

In zahlreichen Studien konnte eine positive signifikante Korrelation zwischen der CH
bzw. dem kornealen Resistenzfaktor und der zentralen Hornhautdicke festgestellt wer-
den [35, 40]. In der Arbeit von Sporl et al. nahm die CH pro 1 um Zunahme der Horn-
hautdicke um 0,02 mmHg zu. Der CRF zeigte ein vergleichbares Verhalten. Viele Un-

tersuchungen kamen hier zu dem gleichen Ergebnis [40-46].

Sporl et al. konnten nachweisen, dass der CRF mit steigendem 10D zunimmt. Des Wei-
teren konnten sie auch einen Unterschied zwischen diinnen und dicken Hornhéuten fest-
stellen. Eine dickere HH hat mehr Gewebe und dadurch eine gréRere Widerstandsfahig-
keit. Der ORA misst an dickeren Hornh&uten eine hohere CH bzw. einen hoheren CRF.
Der 10D stellt also eine zusétzliche Kraft dar, um die Hornhaut in ihre Ausgangslage
zurtickzubringen. Der 10D ist demnach eine weitere Komponente, die die biomechani-
schen Parameter der HH, CH und CRF beeinflusst [35].

2.2.2 Einfluss des Hornhautédems auf die korneale Hysterese

Sowohl nach einer Kataraktoperation als auch nach einer Vitrektomie wurde infolge
eines postoperativen Odems eine Abnahme der CH festgestellt [47-49]. Die Ode-
mentstehung geht mit einer Dickenzunahme einher, fuhrt jedoch zu einer Abnahme der
CH durch den Wassereffekt. Die verringerte Dampfungskapazitat der HH kann als Fol-
ge der postoperativen Hydratation des Gewebes mit einer Veranderung der Viskositat
der Matrix gesehen werden. Die durch Lu et al. [40] nach kontaktlinseninduzierter
Quellung der Hornhaut erhobenen Daten bestétigen die verringerte Dampfungskapazitat
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der HH. Auch sie sahen eine Verringerung der CH trotz Dickenzunahme der HH als
Folge der Wassereinlagerung. Wasser hat eine deutlich geringere Viskositat im Ver-
gleich zu Glykosaminoglykanen (GAG). Die CH wird durch die Viskositat der Matrix
und die Wechselwirkung zwischen den Proteoglykanen beeinflusst. Diese nehmen
durch das Hornhautédem ab. Diese Prozesse werden als Ursache fiur die abnehmende
CH bei pathologisch oder postoperativ gequollenen Hornhduten angesehen [35].

2.2.3 Tageszeitliche Fluktuationen

In mehreren Studien wurde ein nur sehr geringer zirkadianer Einfluss auf die CH festge-
stellt. Die Schwankungen der CH unterscheiden sich statistisch nicht signifikant [50-
52]. Um einen interindividuellen Vergleich der Messungen zu gewahrleisten, sollten die
Messungen trotzdem idealerweise zur gleichen Tageszeit erfolgen [53].

2.2.4 Einfluss durch Alterungsprozesse und Diabetes mellitus

Im Laufe des Lebens tritt infolge von Alterungsprozessen eine Degeneration mit atro-
phischen Verdnderungen der Hornhaut auf. Elsheikh et al. konnten anhand ihrer Ergeb-
nisse zeigen, dass die Festigkeit der HH mit dem Alter abnimmt [54]. Eine wichtige
Rolle spielen die viskosen Anteile in der Grundsubstanz (Proteoglykane, GAG) der HH.
Durch den allméhlichen Verlust dieser Anteile kommt es zu einer Abnahme der CH [41,
50, 55-57]. Lee et al. haben in diesem Zusammenhang festgestellt, dass die Hornhautdi-
cke mit dem Alter abnimmt [58].

Kirwan et al. [59] konnten keinen Unterschied in der CH gesunder Kinder zu den Wer-
ten gesunder Erwachsener feststellen. Bei Diabetikern fanden Hager et al. [60] eine ge-
ringe Abnahme der CH von —0,26 mmHg pro Lebensdekade. Bei einer durchschnittli-
chen Lebenserwartung von 80 Jahren dndert sich der CH-Wert im Laufe des Lebens um
2,06 Einheiten.

2.2.5 Einfluss von refraktiv-chirurgischen Eingriffen am Beispiel der photorefrak-

tiven Keratektomie und der Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK)

Fry et al. haben nachgewiesen, dass durch refraktive Hornhauteingriffe die biomechani-
sche Stabilitat der HH verringert wird. In ihrer Studie malien sie drei Monate nach pho-
torefraktiver Keratektomie (PRK) die CH und den CRF. Im Vergleich zu den praopera-
tiven Daten sahen sie eine signifikante Abnahme dieser Parameter. Das Ergebnis der

Untersuchung legt nahe, vor Durchfiihrung einer PRK immer die CH zu erheben. Durch
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die Einbeziehung der CH kann eine genauere Prognose des refraktiv-chirurgischen Er-
gebnisses gestellt werden. Demnach sollte die praoperative Messung der CH zum Stan-

dardprotokoll in der refraktiven Chirurgie gehoren [61].

Sowohl Ortiz et al. als auch Pepose et al. stellten unabhangig voneinander fest, dass
nach Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) die CH und der CRF abnehmen [57, 62].
Schon das Schneiden des Flaps verursacht eine Verringerung der CH um 1 mmHg und
des CRF um 1,8 mmHg [41, 63]. Der praoperative CRF verringert sich um 0,37 mmHg
pro Dioptrie Myopiekorrektur (1 Dioptrie Myopiekorrektur ~ 16 um Ablationstiefe)
[41]. Mithilfe des ORA kann vor jedem refraktiv-chirurgischen Eingriff die mechani-
sche Stabilitdt der Hornhaut erfasst werden. So lasst sich feststellen, ob die HH eine
gentigend hohe mechanische Stabilitat fur die biomechanische Verénderung durch die
LASIK aufweist. Die Kontrolle des biomechanischen Zustands der HH vor der LASIK
hat eine hohe klinische Bedeutung, denn dadurch konnte das Risiko fur postoperative
Keratektasien der HH als Folge der LASIK verringert werden. Kerautret et al. sahen in
einer geringen préoperativen CH (CH Kkorrigiert < 8 mmHg) bzw. bei einer CH-CRF-
Differenz von > 0 einen wichtigen Indikator fir einen praektatischen Zustand der HH
[64]. Als Folge dessen sollte nicht nur die Hornhautdicke, sondern auch die CH in die

Therapieplanung bei LASIK einbezogen werden.

2.2.6 Einfluss des Keratokonus und der Riboflavin/UVA-Vernetzung auf die Bio-

mechanik der Hornhaut

Im Zusammenhang mit dem Keratokonus konnte festgestellt werden, dass sowohl der
CRF als auch die CH verringert sind. Mit der Progredienz des Keratokonus kommt es
zu einer Abnahme der CH und auch des CRF [35, 44]. Die Verringerung dieser Werte
lasst sich teilweise durch einen Substanzverlust der HH erklaren. Die beim fortgeschrit-
tenen Keratokonus auftretenden Narben gehen mit hoheren CH- und CRF-Werten ein-
her [65].

Die Untersuchungen von Toh et al. [66] und Carbonaro et al. [67] an Zwillingen haben
gezeigt, dass sowohl die korneale Hysterese als auch die Dicke der Hornhaut einer star-
ken genetischen Pradisposition folgen. Beide Forschungsgruppen konnten aufgrund der
erheblichen interindividuellen Schwankungen keinen Unterschied zwischen normaler,

gesunder Hornhaut und der Hornhaut bei Keratokonus (Frihstadium) feststellen.
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De Obaldia-Faruggia und Naranjo-Tackman [68] haben festgestellt, dass bei Verwand-
ten zweiten Grades (Geschwister) von Keratokonuspatienten die CH (CH = 7,78+0,65
mmHg) im Vergleich zur Normalpopulation geringer ist. Die Hornhdute zeigten weder
klinische noch topografische Zeichen eines Keratokonus. Die genetische Pradisposition
fur die Keratokonusentstehung (eine instabile Hornhaut) ist vorhanden, es werden wei-

tere Faktoren fur die Atiologie des Keratokonus postuliert.

Sporl et al. haben mithilfe von Spannungs-Dehnungs-Untersuchungen bei geringen Ver-
formungsgeschwindigkeiten (v = 2mm/min) eine Zunahme der Festigkeit der HH nach

Vernetzung nachgewiesen [69].

Bei dem ORA liegt die Deformation im Millisekundenbereich. Die Messungen von Ku-
rita et al. vor und nach Riboflavin/lUVA-Vernetzung an 50 Augen haben gezeigt, dass
kein signifikanter Unterschied in der CH bzw. dem CRF gemessen werden konnte.
Messungen der CH einige Wochen nach der Cross-Linking-Therapie ergaben sogar ge-
ringere Werte. Die erniedrigten Messwerte interpretierte man als Folge einer Zellmigra-
tion sowie von Umbauprozessen der Matrix. Die Autoren nahmen an, dass die unveran-
derten Messwerte durch das diagnostische Verfahren (messtechnische Limitation des
ORA) und weniger durch den zu geringen Cross-Linking-Effekt zu erklaren seien. Das
dynamische Messverfahren des ORA bericksichtigt vorwiegend die viskoelastischen
Eigenschaften der HH. Der Grad des Cross-Linking-Effekts scheint die Messergebnisse
nur minimal zu verandern. Des Weiteren nahmen die Autoren an, dass ein statisches
Kontaktverfahren mit hoher Wahrscheinlichkeit den Effekt der Kollagenvernetzung der

HH besser wiedergeben wiirde [70].

2.2.7 CH und CRF bei Glaukom und bei okularer Hypertension

Zu den Risikofaktoren wird eine diinne HH als unabhéngiger Faktor flr die Entwick-
lung und fiir die Progression des Glaukoms gezéhlt. Es wird angenommen, dass ein
struktureller biomechanischer Zusammenhang zwischen der HH und der Lamina cribro-
sa (LC) des Sehnervenkopfes besteht. Beide Strukturen gehdren zu den Komponenten
der Augenhulle. Die gemeinsame Funktion als Teil der Augenhulle hat auch Einfluss

auf die biomechanische Beziehung der HH zur LC.

Wells et al. [71] haben die Deformation der Sehnervenoberflache bei Druckerhéhung
untersucht. Durch den Anstieg des IOD kommt es zu dynamischen Tiefenanderungen in

der Exkavation. Diese Verdanderungen spiegeln die Plastizitat der LC wider. Mit fort-
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schreitendem Alter fiihrt die Festigkeitszunahme der LC zu deren geringerer Plastizitat.
Die Hornhaut zeigt eine ahnliche Abhangigkeit. Die LC von Glaukompatienten verfiigt
Uber eine geringere Plastizitat im Vergleich zu gesunden Augen. Die dynamischen Tie-
fenveranderungen wurden mit der CH der Hornhaut korreliert. Bei gesunden Patienten
zeigte sich bei Druckerh6hung eine stirkere Verformbarkeit der Papille, die mit einer
grolRen CH korreliert wurde. Im Vergleich dazu haben Glaukompatienten eine niedrige-

re CH, eine weniger verformbare Papille und damit eine weniger plastische LC.

Kirwan et al. [59] haben Kinder mit kongenitalem Glaukom untersucht. Diese hatten
eine fast um die Halfte verringerte CH (6,3+£1,58 mmHg) im Vergleich zu einer alters-
entsprechenden Gruppe gesunder Probanden (12,5+1,35 mmHg).

Bochmann et al. [72] fanden einen weiteren Hinweis auf die strukturelle Beziehung
zwischen dem Gewebe an der Papille und der HH. In ihrer Studie haben sie 48 Glau-
kompatienten untersucht. Sechzehn von 48 Patienten wiesen zusatzlich zum Glaukom
eine Grubenpapille auf. Die CH bei Glaukompatienten ohne Grubenpapille (10,2+1,05
mmHg) unterschied sich signifikant von der CH von Glaukompatienten mit Grubenpa-
pille (8,89+1,53 mmHg).

Congdon et al. sahen in einer geringen CH einen unabhéngigen Indikator fir das Glau-
kom und die Progression der Erkrankung. Im Umkehrschluss ist eine hohe CH ein pro-
tektiver Faktor fur die Glaukomprogression [73]. Bei Patienten mit einer okuléren
Hypertension (OHT) wurden erhéhte CH- und CRF-Werte festgestellt [74]. Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zu den Werten gesunder Patienten eruiert wer-
den. Dadurch wird die Annahme verstérkt, dass Patienten mit OHT (iber eine hohe Ge-
webeelastizitat der HH und wahrscheinlich auch an der LC verfiigen.

Shah et al. [75] konnten in ihrer Studie zeigen, dass CH und CRF bei Patienten mit

OHT am hochsten waren.

2.3 Zur vergleichenden Evaluierung des ORA mit verschiedenen
|OD-Messmethoden

Die von Martinez de la Casa et al. [76] durchgefiihrte Studie zeigte, dass die damals
vollig neue Methode (ORA) signifikant zu hohe Messwerte im Vergleich zur Gold-
mann-Applanationstonometrie (GAT) lieferte. Der Goldmann korrelierte Intraokulard-
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ruck (IOPg) war im Durchschnitt 7,2 mmHg hoher als die Goldmann-
Applanationstonometrie (GAT), der korneal kompensierte Intraokulardruck (IOPcc) 8,3
mmHg hoher. Die Autoren sahen in dieser Abweichung einen grof3en Nachteil der neu-

en Messmethode.

Medeiros et al. [74] konnten mit ihrer Untersuchung an 153 Augen jedoch zeigen, dass
der ORA-Wert 10Pcc einen 10D liefert, der weniger durch die Hornhauteigenschaften
beeinflusst wird als das Goldmann-Applanationstonometer. Bei Patienten mit einer
dickeren Hornhaut wurden mit dem Goldmann-Applanationstonometer héhere 10D-
Werte gemessen. Im Vergleich dazu wurde bei denselben Patienten ein niedrigerer
IOPcc dokumentiert. Wiederum hatten Patienten mit dunner HH niedrigere IOD-Werte
im Vergleich zu den 10Pcc-Werten. Aufgrund des Fehlens eines einstellbaren bekann-
ten intrakameralen Augeninnendrucks konnten sie keine Rickschliisse auf die Prazision
der jeweiligen Augeninnendruckmessmethode ziehen. Sie sahen die Notwendigkeit ex-
perimenteller Studien, die es erlauben, einen bekannten IOD manometrisch zu induzie-

ren und diesen tonometrisch zu messen.

Hager et al. [28] konnten in ihrer Arbeit keinen Zusammenhang zwischen 10Pcc und
Pachymetriewerten finden. Es bestand eine mittlere Differenz von 1,6 mmHg zwischen
dem 10Pcc-Wert und dem Goldmann-Applanationstonometer in der Normalpopulation.
Demnach ist der IOPcc unabhéngig von der zentralen Hornhautdicke (CCT; central cor-
neal thickness). Carbonaro et al. [77] bestatigten die geringere Beeinflussung des IOPcc
durch die CCT.

In einer weiteren Studie gelang es Hager et al. [78] zu zeigen, dass der ORA signifikant
hohere 10D-Werte misst als das Goldmann-Applanationstonometer und das Dynamic-
Contour-Tonometer (DCT). Der Mittelwert der Differenz zwischen 10Pcc und GAT lag
bei 3,65+3,85 mmHg und 2,80+4,90 mmHg zwischen I0Pcc und DCT.

Kamiya et al. [42] sahen in einer diinnen HH und einem erhohten 10D Faktoren, die zu
einer Abnahme der CH flhren.

Morita et al. haben das DCT, den ORA und das Goldmann-Applanationstonometer ver-
glichen. Bei gesunden Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede [79] festge-
stellt werden. Das Goldmann-Applanationstonometer lag bei 13,2+1,4 mmHg, das DCT
bei 13,0£1,6 mmHg und der ORA (10Pcc) bei 13,6+2,0 mmHg. Bei Patienten mit Nor-
maldruckglaukom war der IOPcc-Wert signifikant hoher als die Werte des Goldmann-
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Applanationstonometers und des DCT. Die Ergebnisse suggerieren die Mdglichkeit,
dass das Goldmann-Applanationstonometer und das DCT bei Patienten mit Normal-

druckglaukom einen zu niedrigen IOD messen.

Mollan et al. [80] konnten in ihrer Studie zeigen, dass der IOPg gesunder Augen mit
dem Goldmann-Applanationstonometer korreliert. Der 10Pcc stimmte bei Keratoko-
nuspatienten mit dem Goldmann-Applanationstonometer tberein. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass das DCT und der ORA (IOPcc) die wahrscheinlich préazisesten Instru-

mente zur Messung des 10D bei Keratokonuspatienten seien.

Carbonaro et al. [77] hatten in ihrer vergleichenden Studie an 694 Patienten nur eine
geringe mittlere Differenz der ORA-Parameter, IOPg und IOPcc zur GAT festgestellt.
Die mittlere Differenz des 10Pg-Wertes betrug +1,8 mmHg bzw. +2,5 mmHg flr den
IOPcc-Wert.

Yu et al. [81] untersuchten an 58 Augen gesunder Patienten den Zusammenhang zwi-
schen den biomechanischen Hornhauteigenschaften (CH und CRF), dem GAT und der
direkten intrakameralen Tonometrie. Sie fanden einen signifikanten Unterschied zwi-
schen dem applanatorischen Intraokulardruck (IODappl) mittels GAT und dem intra-
kameralen Intraokulardruck (10Dintra) (17,3+4,1 zu 13,8+4,7 mmHg, p < 0.001). Die
zentrale Hornhautdicke korrelierte signifikant mit den biomechanischen Hornhautindi-
katoren CH und CRF (p < 0.05).

In der von Jorge et al. [82] durchgefiihrten Studie wurden das Non-Contact-Tonometer
(NCT Reichert R7)*, das Goldmann-Applanationstonometer und der ORA miteinander
verglichen. Die Messwerte des NCT R7 zeigten im Vergleich zum Goldmann-
Applanationstonometer eine Abweichung zu erhéhten 10D-Werten. Diese Ergebnisse
decken sich mit friheren Studien. Die NCT R7-Messwerte waren im Vergleich zum
IOPcc und IOPg sehr dhnlich.

Die Forschungsgruppe um Ouyang et al. [83] kam in einer vergleichenden Studie zwi-
schen ORA, GAT und DCT bei gesunden Probanden zu dem Ergebnis, dass der Mittel-
wert des IOPcc-Wertes bei gesunden Patienten bei 15,21+2,77 mmHg liegt und mit den

4 Das NCT Reichert R7 ist ein Non-Contact-Tonometer, die Messung des 10D erfolgt wie bei der Goldmann-Tonometrie durch
Abplattung eines bestimmten Areals der HH, jedoch nicht durch den direkten Kontakt mit einem Tonometerkdpfchen, sondern

durch einen kurzzeitig auftreffenden LuftstoR.
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Werten des Goldmann-Applanationstonometers und des DCT gut bereinstimmt. Der
IOPcc korreliert nur gering mit der CCT, hat aber eine hohe Korrelation mit der CH.

Neuburger et al. [39] hatten mithilfe eines kinstlichen Augenmodells den Einfluss eines
Hornhautédems auf die  Augeninnendruckmessung mit dem  Goldmann-
Applanationstonometer, dem Tonopen XL>, dem ICare® und dem ORA evaluiert. Dafiir
wurde menschliche Spenderhornhaut auf eine kunstliche Vorderkammer gespannt. Es
standen acht Spenderhornhéute zur Verfligung. Mithilfe eines Manometers wurden stu-
fenweise IOD-Werte bis 50 mmHg eingestellt. Bei Drucklagen von 10 bis 30 mmHg
korrelierte der IOPcc gut mit den intrakameralen induzierten Druckwerten (intrakamera-
ler Druck, ICP). Mit Zunahme des eingestellten ICP wurde eine Zunahme der Differenz
zum wahren 10D festgestellt. Des Weiteren sahen die Autoren eine signifikante Ab-

nahme der kornealen Hysterese ab 10D-Werten von 40 mmHog.

In einer aus dem Jahr 2013 an der Augenklinik der Medizinischen Universitat von Kairo
an 30 Patienten durchgefiihrten Studie wurde durch Shousha et al. [84] die Beeinflus-
sung der IOD-Werte durch refraktiv-chirurgische Eingriffe untersucht. Der 10D, der
pra- und postoperativ mittels ORA (IOPcc), GAT, NCT und Pentacam’ erhoben wurde,
zeigte bei Patienten nach LASIK und EpiLASIK je nach Messmethode signifikante Un-
terschiede. Die mittels ORA und Pentacamkorrektur ermittelten Werte wurden infolge
des refraktiv-chirurgischen Eingriffes nur gering beeinflusst. Bei EpiLASIK betrug die
mittlere Differenz des ORA -0,75 mmHg und die der Pentacam -0,65 mmHg. Bei
LASIK-Patienten betrug die mittlere Differenz (pra-/postoperativ) des ORA -1,6
mmHg, die der Pentacam -0,95 mmHg. Die Differenz der GAT-Werte lag bei Patienten
nach LASIK bei -6,5 mmHg und bei -2,0 mmHg in der Gruppe der EpiLASIK-
Patienten. Das belegt erneut die starkere Beeinflussung des Goldmann-

Applanationstonometers durch die individuell vorherrschenden Hornhauteigenschaften.

% Der Tonopen XL ist ein Handtonometer, das nach dem Prinzip von Mackay und Marg funktioniert.

¢ Basiert auf dem Prinzip der Rebound-Tonometrie. Eine sich bewegende Sonde wird auf die Hornhaut zu beschleunigt und von ihr

zurtickgeworfen. Dabei korreliert die Geschwindigkeit v, mit der die Sonde zuriickkommt, mit dem Augeninnendruck (10OD).

" Die Pentacam basiert auf dem Scheimpflug-Prinzip. Durch ihre Anwendung lassen sich prazise Bilder des vorderen Augenseg-

ments erzeugen. Der 10D (Pentacam korrigierte) wird anhand der CCT angepasst.
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2.4 Experimentelle und tierexperimentelle Untersuchungen -

Tonometrie und Hornhauteigenschaften

Kontiola [85] hatte im Rahmen einer tierexperimentellen Versuchsreine den Ansatz
einer neuen elektromechanischen Messmethode zur Bestimmung des 10D vorgestellt.
Das Experiment wurde an vier Schweinebulbi durchgefuhrt, in die jeweils eine 1,7 mm
Kanile in die Vorderkammer eingebracht wurde. Intraokulare Driicke verschiedener
Hohe wurden durch das Auffullen eines Reservoirs mit Wasser induziert (13.5951
mmH,0 = 1 mmHg). Eine Folgestudie von Kontiola [86] zeigte, dass sich sein Verfah-
ren, die Rebound-Tonometrie, zur Messung des Augeninnendrucks eignet. Mithilfe die-
ser Experimente sowie auf Basis weiterer Klinischer Tests an Patienten wurde 2003 das
ICare-Tonometer entwickelt. Eine aktuelle Publikation der Augenklinik Charité, Cam-
pus Virchow, gemeinsam mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt zeigte, dass
trotz guter Korrelation der Messwerte mit den Messwerten des Goldstandards Gold-
mann-Applanationstonometer das Impedanztonometer ICare die strengen internationa-
len Standards fur Augentonometer nach ISO 8612 in einem Glaukomkollektiv derzeit
nicht erfullt [87].

Banobre et al. [88] haben mithilfe eines Schweinebulbusmodells einen Tonometer-
Prototyp entwickelt und dessen Prazision berpruft. Dabei hatten sie verschiedene Au-
geninnendricke in enukleierten Schweinebulbi mittels einer durch den Sehnerv gesetz-
ten Kanle, eines Manometers und eines Wasserreservoirs eingestellt. Die Hornhaut
wurde mithilfe einer speziellen Vorrichtung mechanisch eingedriickt. Mit einem Kraft-
sensor, der an ein Potentiometer gekoppelt war, wurden sowohl die applizierte Kraft als
auch die Veranderung der Strecke aufgezeichnet. Die Ergebnisse zeigten, dass der Pro-

totyp sich zur Messung des 10D beim Menschen eignen konnte.

In der Studie von Hallberg et al. [89] wurde an einem Schweinebulbusmodell, basierend
auf einer Haag-Streit-Spaltlampe, die klinische Situation der Augeninnendruckmessung
simuliert. Der Druck in den Schweinebulbi wurde per Manometer voreingestellt. Es
wurde das Goldmann-Applanationstonometer mit der Applanations-Resonanz-
Tonometrie (ART)® verglichen. Die Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) neigte

8 Bei der Applanations-Resonanz-Tonometrie (ART) basiert die Messung des 10D auf der Resonanz-Technologie; es leitet seine
Messwerte aus der Beziehung zwischen der angewandten Kraft zur Kontaktflache ab, diese wiederum ist direkt proportional zum

Augeninnendruck.
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dazu, den wahren 10D deutlich zu unterschatzen. Die Forschergruppe stellte fest, dass
Schweinebulbimodelle ein moglicher In-vitro-Ersatz fir das menschliche Auge zur pra-

klinischen Testung neuer Tonometriemethoden sein kénnen.

In der Arbeit von Pierscionek et al. [90] wurde der Einfluss des wechselnden 10D auf
die Hornhautkrimmung sowie die Kriimmung der Sklera an frischen Schweinebulbi
untersucht. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass eine Augeninnendrucksteigerung

die Krimmung der Sklera, jedoch nicht die Krimmung der HH verandert.

In der Studie von Alhamad et al. [91] wurde die CH an 53 Hornhauten gesunder Patien-
ten, an 6 enukleierten humanen Bulbi und an 17 auf eine kunstliche VVorderkammer auf-
gespannten Spenderhornhduten gemessen. Die CH in vivo war unabhdngig von dem
Alter, dem Geschlecht und dem mittleren spharischen Aquivalent. Die CH zeigte jedoch
eine signifikante umgekehrte Relation zum IOPcc (r = 0.53; p < 0.0001). Zwischen CH
und I0Pg (r = 0.10; p = 0.461) wurde keine Korrelation festgestellt. Dieselbe umge-
kehrte Relation zum 10Pcc wurde an intakten enukleierten Bulbi festgestellt (r = 0.74;
p <0.0001). Diese Tatsache zeigt, dass das Einfrieren, das Auftauen sowie jegliche post
mortem eingetretenen Veranderungen die CH oder ihre Abhangigkeit von dem IOPcc
nicht beeinflussen. Die an Spenderhornhduten gemessenen CH-Werte waren Kkleiner als
die Vergleichswerte. Die In-vitro-Ergebnisse deuten darauf hin, dass jeder normale hu-
mane Bulbus bei einer physiologischen Hydratation eine dhnliche Abhangigkeit der CH
von dem IOPcc zeigt, wie sie auch in vivo beobachtet wurde. Es scheint eine gewebs-
spezifische Antwort der HH auf die IOD-Verdnderungen zu sein. Die Autoren dieser
Publikation vermuteten, dass die niedrigeren CH-Werte der Spenderhornhdute den Ein-
fluss der kunstlichen VVorderkammer widerspiegeln. Ihrer Meinung nach wird die CH
nicht nur von dem Hornhautgewebe, sondern zu einem gewissen Grad auch von anderen
Komponenten (Limbus, Skleradicke, Phakie) sowie dem Zustand des Bulbus (hohe

Myopie, Achsenlénge, Folge einer tiefen Sklerektomie) beeinflusst.

Wertvolle Ergebnisse zur Hornhautdicke und zu den Hornhautradien bei Schweinen
lieferte eine tierexperimentelle In-vivo-Studie aus dem Jahr 2008 [92]. In dieser Arbeit
wurden 13 junge (durchschnittliches Alter: 104 Tage) weibliche d&nische Hausschweine
untersucht. In der Allgemeinanésthesie wurde die Hornhautdicke zentral sowie limbus-
nah in allen 4 Quadranten mittels eines Ultraschall-Pachymeters (Pocket Il, Quantel

Medical, Bozeman, Montana, USA) gemessen. Die Messungen ergaben eine durch-
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schnittliche zentrale Hornhautdicke von 666 um (657 pm nasal, 669 um temporal, 713
pm inferior, 714 pum superior).

Bartholomew et al. [93] kamen in einer ahnlich angelegten Studie, die jedoch an 25
enukleierten Schweinebulbi durchgefuhrt wurde, auf eine durchschnittliche CCT von
980 um. lhre Ergebnisse zeigten, dass Experimente an Schweinebulbi dabei helfen kon-

nen, die Auswirkungen von Traumen besser zu verstehen.

He et al. [94] hatten an 20 nicht &lter als 24 Stunden post mortem entnommenen
Schweinebulbi die CCT gemessen. An den Hornhduten wurde vor der Messung zu-
nachst das Epithel abgetragen. Die Schweinebulbi wurden in einer 20%-Dextran-
Kochsalzlosung fixiert, um das post mortem auftretende Hornhautddem zu reduzieren.
Die Messung der CCT erfolgte mit einem selbst entwickelten Ultraschall-
Messinstrument. Der Mittelwert betrug 882,1 um [Standardabweichung (SD)£76,7].

Kling et al. [95] konnten in ihrer Studie an 30 enukleierten Schweinebulbi zeigen, dass
die korneale biomechanische Antwort sowohl durch den Hydratationszustand als auch
durch die Aufbewahrungslosung beeinflusst wird. Die CH war am niedrigsten in der
Gruppe der unbehandelten Schweinehornhéute. Die CH war am hdchsten fiir behandelte
(mit einer 0,125 % Riboflavin Losung mit 20% Dextran) Hornhédute. Die mittlere Horn-
hautdicke (Uber eine zentrale Zone von 6 mm gemessen) variierte stark zwischen den
verschiedenen Hydratationsbedingungen. Die groRten Unterschiede wurden zwischen
den dehydrierten Bedingungen (8 % Dextran und 0,125 % Riboflavin mit 20% Dextran)
und den sonstigen Bedingungen (Kontrollgruppe der unbehandelten Augen und Optisol-
GS) beobachtet. Die initiale CCT betrug 510+24,4 um (0 Stunden) / 660£24,5 um (24
Stunden) in den Dextran-behandelten Bulbi und 907+£36,3 pum (0 Stunden) / 1.064+53,1
pum (24 Stunden) in der Kontrollgruppe. Bei allen behandelten Hornhduten wurde das

Hornhautepithel abgetragen.

Schweinehornhaut wird in einem gréReren Umfang und langsamer als die humane HH
verformt. Humane und Schweinehornhdute unterscheiden sich in ihrem viskoelastischen

Verhalten: Schweinehornhdute entspannen mehr als humane Hornhaute [96, 97].

Publikationen belegen wiederholt die Notwendigkeit der Entwicklung tierexperimentel-
ler Augenmodelle. Tang et al. [98] untersuchten den Einfluss der biomechanischen
Hornhauteigenschaften auf das Goldmann-Applanationstonometer und auf die Augen-

innendruckmessung mittels Tonopen in einem Hundeaugenmodell. Sie kamen zu dem
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Ergebnis, dass beide Methoden den I0OD an Hundeaugen falsch niedrig messen. Die

tonometrischen Fehler schienen druckabhangig zu sein.

In einer weiteren experimentellen Untersuchung an einem Hundeaugenmodell fanden
Tang et al. [99] heraus, dass eine Zunahme der Hornhautversteifung mit einer Erh6hung
der gemessenen Augeninnendruckwerte mittels GAT und Tonopen einhergeht. Sie eror-
tern die Notwendigkeit einer nicht invasiven Messmethode zur Feststellung der kornea-
len Steifigkeit. Diese wiirde die Genauigkeit der klinischen Augeninnendruckmessung

optimieren.

Johanneson et al. [100] zeigten, dass Schweinebulbi mit einer erhdhten Hornhautdicke
und einer groReren Krummung der HH im Vergleich zum menschlichen Auge die GAT
sowie die Reboundtonometrie in einem starkeren Ausmal} beeinflussen als die Applana-

tions-Resonanz-Tonometrie (ART).
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3 Material und Methoden

3.1 Verwendete Gerate und Materialien

e lImenauer Augenmodell (IAM; gemeinsam mit der TU IImenau entwickelt)

e Ocular Response Analyzer — REF: 13880, REV: E, SN: 73117-1210 2010 Software
Version 2.04, Revision: 0002, Reichert Inc., 3362 Walden Ave, Depew, N.Y. USA

e 10 frische Augen junger Schweine in einem Alter zwischen 6 bis 10 Monaten (Haus-
schwein-Sus scrofa domestica, maximal 24 Stunden nach Entnahme), Epithel intakt,
Hornhaut klar, glatt, glanzend, in physiologischer Kochsalzldsung gelagert

e Dauer des Versuches: 24 Stunden

e Injektionsnadel — blaue Kaniile (AuBendurchmesser in mm 0,65, nach EN ISO 9626;

gebréauchliche Langen in mm 30)

e Ultraschall-Pachymeter (BIO & PACHY METER AL-2000, SN 332202, Tomey Cor-

poration)

3.2 Ocular Response Analyzer

. @ORA‘.

LTINS ‘
By s

Abb. 4: Funktionseinheit — ORA [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

In der Abbildung 4 wird die verwendete Funktionseinheit des ORA in der Seitenansicht
dargestellt. Links im Bild befindet sich auf dem Hubtisch der Ocular Response Analy-
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zer, auf dem Tisch im rechten Bereich des Bildes sind im Hintergrund der Computer-
Tower mit Druckereinheit im Vordergrund, LCD-Monitor, Tastatur und Maus zu sehen.

Der Ocular Response Analyzer (Reichert Ophthalmic Instruments, USA) ist ein von
Luce [53] weiterentwickeltes Verfahren der Lufttonometrie auf Basis des NCT1 von
Grohlmann. Die zentrale HH wird mithilfe eines anschwellenden Luftstol3es applaniert.
Es entsteht zunédchst eine kurzfristige Impression der HH, der Luftstrom wird im glei-
chen MaR abgeschwécht. Dies fiihrt dazu, dass die HH in ihrem Ausgangszustand zu-
rickkehrt. Die Verformung der HH findet innerhalb von 20 Millisekunden statt. Durch
den anschwellenden sowie abschwellenden Luftstrom entstehen zwei Applanationszus-
tdnde. Das elektrooptische System, das aus einem Infrarot(IR)-Licht-Sender sowie ei-
nem IR-Detektor besteht, zeichnet die entsprechende maximale Reflexion der Hornhaut
als Folge der Deformation wéhrend der Applanation auf. Pro Messung resultieren da-

raus zwei Druckwerte: Applanationsdruck 1 (P1) und Applanationsdruck 2 (Py).

Abb. 5: Untersuchung einer Patientin am Ocular Response Analyzer [Quelle: Universitatsaugenklinik
Greifswald]

In Abb. 5 sitzt eine Patientin in Messentfernung zum Gerat. Mit dem ORA erfolgen die
Ausrichtung und Messauslosung automatisch. Die Messentfernung ist vor der automati-
schen Ausrichtung in einem Bereich zwischen 3 bis 4 cm von der HH zum Messele-
ment. Dieses richtet sich automatisch aus und fiihrt die Messung beziehungsweise den

Luftstol’ in einem Bereich zwischen 1,2 bis 1,5 cm von der HH zum Messelement aus.
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Ty = / / >
Abb. 6: Proband in Messentfernung vor dem ORA [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]
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Abb. 7: Ubersicht iiber das Messprotokoll des Ocular Response Analyzer [Quelle: Reichert Ophthalmic
Instruments, USA]

Die aus Abbildung 7 ersichtliche Differenz zwischen dem Applanationsdruck 1 und
-druck 2 (Druck 2 ist beim zweiten Applanationszustand, wenn die konkave HH in ih-
ren Ausgangszustand zurtckkehrt, immer tiefer als Druck 1) wird korneale Hysterese
genannt. Luce fihrt diese Druckdifferenz auf die viskoelastischen Eigenschaften der
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HH zuriick [53]. Im Rahmen des Untersuchungsablaufs werden mehrere Parameter auf-
gezeichnet und berechnet, die sowohl Informationen (ber den Zustand der HH als auch

uber den Augeninnendruck liefern.

3.3 ORA-Parameter

Die von der ORA gemessenen Hauptparameter sind die korneale Hysterese (CH), der
corneal resistance factor (CRF) oder kornealer Widerstandsfaktor, der corneal compen-

sated intraocular pressure (IOPcc) sowie der Goldmann-correlated 10P (IOPg).

Die korneale Hysterese ist der errechnete Wert aus der Differenz der Druckwerte P1-P;
(Applanationsdruck 1 und -druck 2) und soll das viskose Verhalten der Hornhaut be-
stimmen. Der corneal resistance factor (CRF) oder kornealer Widerstandsfaktor cha-
rakterisiert den Gesamtwiderstand der HH gegen eine Verformung, der sich aus der
viskosen Dampfung und dem elastischen Widerstand zusammensetzt. Er ist eine weitere

rechnerische Grofie und wird mit folgender Formel bestimmt: P1-(0,7*P,).

L/
Reichet OcuLar Resronse AnaLyzer®

Page 1
Name D Birth Date Sex Race
Test, Test 6 2728/1986 Female (Unknown)
Patient Data Field 1 Patient Data Field 2

Measurement Date: 3/29/2011

RIGHT EYE LEFTEYE
SIGNAL TIVE RESPONSE #1 (345 15 AV) . SIGNAL TIVE RESPONSE #1 (R47.04 AN
/
|
P1 || I
02 | I
A i P2 ,\
E>' .<:| | W % l
X pm——_ o s e
I0Pg: 126 MOPcc. 145 WS:52° I0Pg: 137 I0Pcc: 152 WS 79°
CH 94 CRF : 87 CH ‘97 CRF ' 93

Abb. 8: ORA-Befundblatt [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]
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Mit corneal compensated intraocular pressure (IOPcc) wird der intraokulare Druck
angegeben, der bei dieser Messmethode von den Hornhauteigenschaften weniger beein-
flusst wird als bei vergleichbaren Verfahren, wie die  Goldmann-
Applanationstonometrie (GAT). Der 10Pcc wird linear aus dem P, und der CH errech-
net [P2-(0,43*P1)].

Der Goldmann-correlated 10P (IOPg) gibt den intraokularen Druck an, der bei dieser
Messmethode der GAT entsprechen soll. Der 10Pg ergibt sich aus dem arithmetischen
Mittelwert der Werte P, und P, [(P1+P)/2].

Die CH und der IOPg sind direkt gemessene Werte. Der CRF und der I0OPcc sind be-
rechnete Grof3en, deren Formeln empirisch ermittelt wurden. Die vorwiegend durch die
Grundsubstanz der HH bestimmten biomechanischen Parameter CH und CRF sollten
aber nicht mit den vom Kollagengerust geprégten biomechanischen Eigenschaften wie
der tangentialen Festigkeit, okularen oder kornealen Rigiditat gleichgesetzt bzw. ver-

wechselt werden [32].

Der waveform score (WS) verweist mithilfe eines numerischen Wertes auf die Qualitat
der Wellenform und ermdglicht es dem Arzt, das beste Signal basierend auf dem er-
rechneten Wert auszuwéhlen. In einem Bereich von 0 bis 10 bietet der WS Informatio-
nen Uber die Zuverl&ssigkeit der Messungen. Je hoher der WS, desto hoher ist die Zu-
verlassigkeit. Bei einem Wert unter 3,7 sollte die Messung erneut ausgefiihrt werden.
Eine einzige Messung mit einem Score Uber 7,5 wird als ausreichend angesehen. Die
Wellenform-Score ist das Ergebnis einer komplexen Berechnung, die mehrere Parame-
ter fur jeden der beiden Applanationsmaxima inkludiert. Diese Parameter sind die a-
und b-Indizes (Glatte des Einwartssignals ,,In“Signal Peakl und Auswiértssignals
,Out“Signal Peak2 und die Anzahl der Richtungsédnderungen der Antwortkurve), die
Bereiche pl und p2 der Wellenform (die Flache unter Peak 1 und 2, Abb. 9), die Dar-
stellung 1 und 2 (Verhaltnis Breite/Hohe der Einwarts- und Auswaértssignalspitzen), der
Kurvenanstieg 1 sowie der Kurvenabstieg 2 [101].
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3.4 Versuchsaufbau

Zur Untersuchung mit dem Ocular Response Analyzer wurden 10 frische Bulbi junger
Schweine verwendet. Die Schweinebulbi wurden jeweils in die spezielle Vorrichtung
des limenauer Augenmodells (IAM) [102] integriert (Abb. 9). Der ORA wurde vor die-
ser Vorrichtung mit den Schweinebulbi in Messentfernung positioniert (siehe Abb. 2).
Die Feststellung der Messentfernung erfolgte in Selbstversuchen. Die Messentfernung
ist vor der automatischen Ausrichtung in einem Bereich zwischen 3 bis 4 cm von der
HH zum Messelement. Dieses richtet sich automatisch aus und fiihrt den Luftstol? in

einem Bereich zwischen 1,2 bis 1,5 cm von der HH zum Messelement aus.

Abb. 9: Zur Versuchsanordnung: im Vordergrund Teile des IImenauer Augenmodells und dahinter der
Ocular Response Analyzer (patientenseitig gerichtet, an der Stirnstiitze erkennbar) [Quelle: Universitats-
augenklinik Greifswald]
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Abb. 10: Plexiglashalterung zur Implementierung der Schweinebulbi im 1AM [Quelle: Universitatsau-
genklinik Greifswald]

Die Schweinebulbi sind mit einem Reservoir (Abb. 12, Abschnitt A, 12) verbunden, das
mit physiologischer Kochsalzldsung gefullt ist. Zur Druckerzeugung und zur Aufrecht-
erhaltung eines konstanten Drucks dienten zwei Schrittmotoren mit einem Spindelhub-
getriebe und Kolben. Diese verdndern im Reservoir das Flissigkeitsvolumen. Die indu-
zierten Werte wurden ber Drucksensor-1 direkt am Kolben sowie (iber Drucksensor-2
kurz vor der Injektionsnadel Gberwacht. Aufgrund der bei der Entliftung auftretenden
Luftblasen im System beinhaltet das Augenmodell eine Ventilationsvorrichtung. Das
Ventil im geschlossenen Kreislauf kann sowohl fiir die Fullung als auch fiir die Entlif-
tung geoOffnet werden. Als dritte Schaltungsmoglichkeit sieht das Augenmodell eine
SchlieRung des gesamten Kreislaufs fiir die Messreihen vor. Uber eine Kaniile, die zu-
vor in die Vorderkammer des Schweinebulbus eingebracht wurde, erfolgte die Anbin-
dung des Schweinebulbus. Das Augenmodell ermdglicht es durch eine bidirektionale
Flussigkeitsmengenédnderung, den intrakameralen Druck variabel zu andern. Eine ober-
halb der Versuchsapparatur angebrachte Infusionsflasche stellte flir die Versuchsreihen
einen gleichbleibenden blasenfreien Flissigkeitsnachschub fiir das biomechanische Au-
genmodell-System zur Verfligung.
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energy source
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Abb. 11: Funktionsstruktur des Augenmodells (I: Strom; F: Kraft; f: Frequenz; p: Druck; s: Displace-
ment; v: Geschwindigkeit) [Quelle: Dietzel, Alexander, TU lImenau, 2013]

Tabelle 1. Komponenten des biomechanischen Augenmodells

Augenmodell

Nr. Komponente

BiomechEye

Schrittmotorsteuerung

Schrittmotor

Kolben

Druckschlauch

Getriebe

Drucksensor

Anzeige Referenzdruck

OO N UV WN|F-

Drehtisch (y-Achse)

10 Lineartisch (y-z-Achse)

11 Ventil

12 Reservoir

13 Schrittmotor

14 Kraftsensor
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L4 L4 1
Abb. 12: ZusammZnsetzung aﬁser Komf)lonem%n de§ Augenmoc%lls (A: Vorderansicht, B: Seitenansicht,
C: BiomechEye und der Testsensor); [Quelle: Dietzel, Alexander, TU Iimenau, 2013]

3.5 Messvorgang

1. Die Hornhautdicke der Schweinebulbi wurde mittels Pachymeter ermittelt. Trotz aus-
reichender Benetzung der Oberflache und wiederholten Messens konnte bei einem der
10 Schweinebulbi die CCT nicht erhoben werden. Um mdgliche Beeinflussungen und
Abhéangigkeiten der Messergebnisse von der CCT zu analysieren, wurden die Schwei-
nebulbi anhand dieser in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 CCT < 1450 um sowie
Gruppe 2 mit einer CCT > 1450 pm. Der nicht messbare Bulbus wurde von der Analyse
ausgeschlossen. In das Einschlusskriterium der Gruppe 1 fielen 4 Schweinebulbi, in

Gruppe 2 waren es 5 Schweinebulbi.

2. Die Integration der Schweinaugen in das Versuchsmodell erfolgte ohne jegliche
Druckeinwirkung von aufen Gber eine starre Plexiglashalterung (Abb. 9), die eingear-
beitete Zugangskanéle aufwies. Um die HH des Bulbus oculi wurde eine Blende ange-
bracht, um Storreflexe auszuschalten. Die Messung durch den ORA konnte nur mithilfe
der angebrachten Blende ausgeltst werden. Die zuvor reflektierende Plexiglashalterung
der Schweinebulbi stérte den automatischen Messvorgang, sodass zunéchst keine Mes-
sung erfolgte. Weiterhin war eine Befeuchtung der Hornhautoberflache notwendig, um
fur den Messvorgang optimale Reflexe auf der Hornhaut zu erméglichen. Fur die Be-

feuchtung der Hornhautoberflache wurden handelsiibliche Trénenersatzpraparate ohne
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Konservierungsmittel verwendet. Die Flexile wurde luft- und wasserdicht in die Vor-

derkammer kanuliert.

Abb. 13: Versuchsaufbau — Schweinebulbus in der Halterung des Augenmodells mit Integration in den
Kreislauf des 1AM, durch die transparente Plexiglashalterung ist der Hinterabschnitt des Tierauges zu
erkennen. An der Vorderflache sieht man um den Bulbus die angebrachte schwarze Blende mit einer
zentralen runden Aussparung fir die Kornea [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

In Abb. 13 sind der Schweinebulbus mit Blende eingebunden im 1AM, die Plexiglashal-

terung sowie der ORA in Messentfernung dargestellt.

3. In den Schweinebulbi wurden Augeninnendruckwerte zwischen 10 mmHg und 40
mmHg induziert. Um eventuelle Hystereseeffekte zu messen, wurde zunéchst der Druck
von 10 mmHg auf 40 mmHg in Schritten von 5 mmHg gesteigert. Danach wurde in
umgekehrter Richtung von 40 mmHg auf 10 mmHg in Schritten von 5 mmHg reduziert.
Es wurden 504 Messungen (14 Messpunkte in aufsteigender und absteigender Reihen-
folge x 9 Schweinebulbi x 4 Messungen/Druckstufe) mit dem ORA durchgefiihrt. Jeder

Bulbus wurde jeweils vier Mal gemessen.
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3.6 Statistische Auswertung (Software und Statistik) und Litera-

turrecherche

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), Version 20 und 22. Fir die Textverarbeitung und die
Tabellenkalkulation wurden die Programme Microsoft Word und Excel 2007 sowie

Excel 2010 verwendet.

Zur ubersichtlichen Darstellung der Datenlage erfolgte eine deskriptive Datenanalyse.
Diese beinhaltet die Berechnung der Mittelwerte, Mediane, Spannweite, Minima, Ma-
xima, Standardabweichungen, Varianz und der Konfidenzintervalle. Des Weiteren wur-
de die Berechnung der mittleren Standardabweichung vorgenommen, die in der Litera-
tur oft als MaR flr die Variabilitat innerhalb einer Methode bzw. innerhalb eines Unter-
suchers angegeben wird. Vorab wurden alle Parameter mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test auf eine Normalverteilung geprift. Diese Prifung ergab in einigen Féllen eine
Normalverteilung der Parameter. Um die Daten mit Parametern der anderen Gruppe
(CCT) zu vergleichen, wurden zur statistischen Auswertung nicht parametrische Test-
verfahren, wie zum Beispiel der Mann-Whitney-U-Test, verwendet. Das Signifikanzni-
veau ist im Weiteren mit nicht parametrischen Verfahren getestet worden. Bei Anwen-
dung dieser statistischen Testverfahren wurde das Signifikanzniveau bei p < 0,05 fest-
gelegt. Zur grafischen Darstellung der Korrelation wurden Box-and-Whisker-Plots er-
stellt.

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der folgenden Datenbanken:

- PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),

- Embase (http://www.elsevier.com/online-tools/embase/),

- Cochrane Library (http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html/) und
- Free Medical Journals (http://www.freemedicaljournals.com/).

Des Weiteren wurden medizinische Fachbicher sowie elektronische Fachzeitschriften
Uber die Bibliothek der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald beschafft

(http://www.uni-greifswald.de/bibliothek/ebib.html).
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Ergebnisse

4 Ergebnisse

Am Augenmodell wurden in auf- und absteigender Reihenfolge stufenweise Augenin-
nendruckwerte induziert und mit dem ORA die Parameter 10Pcc, 10Pg, CRF und CH

ermittelt. Insgesamt wurden wahrend des Experiments 7168 Messdaten erhoben.

Statistisch ausgewertet wurde die Druckdifferenz des wahren intrakameralen Augenin-
nendrucks und die mit dem ORA gemessenen Werte, IOPcc und IOPg. Die weiterfiih-
rende ausgewéhlte Analyse untersuchte den Zusammenhang zwischen dem wahren in-
trakameralen Druck und den durch den ORA gemessenen Parametern, CH und CRF.
Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Streudiagrammen und Kasten-
grafiken. Grafisch dargestellt wurden die Messdaten, die zunéchst nach zentraler Horn-
hautdicke in zwei Gruppen (Gruppe 1 < 1450 pum, n=4 sowie Gruppe 2 > 1450 pm,
n=5) aufgeteilt wurden. Um feststellen zu kdnnen, welcher der Werte, I0Pg oder 10Pcc,
den wahren 10D zuverlassiger wiedergibt, wurden jeweils die Differenzen zwischen
dem wahren 10D und dem jeweiligen ORA-Parameter ausgewertet und in einer Kasten-
grafik gegeneinander aufgetragen. Zur weiteren Differenzierung wurden die Messdaten
bei bekanntem wahren 10D, die in einem Bereich von 10 mmHg bis 40 mmHg in 5-
mmHg-Schritten ermittelt wurden, in Form von Kastengrafiken présentiert. Die Stan-
dardabweichung der Differenzen beschreibt die Streuung der Werte. Je kleiner sie ist,
desto dichter liegen die Druckwerte beieinander. In der vorliegenden Arbeit wurde die
mittlere Standardabweichung als Mal} fir die Variabilitat innerhalb der Untersu-
chungsmethode gewéhlt. In vielen Studien hat sich diese VVorgehensweise bewéhrt [103-
105]. Die Berechnung der individuellen Standardabweichung pro Schweinebulbus
konnte aufgrund von Wiederholungsmessungen an den 10 Schweinebulbi erfolgen. Die-
se Standardabweichungen wurden tber die gesamte Anzahl der Bulbi (n = 9) gemittelt.
In der Versuchsanordnung wurden vier Messungen mit dem ORA pro Messpunkt
durchgefuhrt. Von den vier Messungen bei der jeweiligen Drucklage wurde fur jedes
Auge die Standardabweichung berechnet. Die mittlere Standardabweichung l&sst sich
aus dem Mittelwert der Standardabweichungen aller 9 Schweinebulbi errechnen. Fur
den IOPg ergibt sich ein Mittelwert von -7,9 mmHg fiir die Hornh&dute in der Gruppe 1
und von -7,0 mmHg fur die Gruppe 2. Der Mittelwert ist fur den 10Pcc kleiner und be-

tragt fur die Hornh&ute in der Gruppe 1 -1,8 mmHg sowie -2,8 mmHg fiir die Hornhadute
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der Gruppe 2. Das bedeutet, dass der IOPcc bei Wiederholungsmessungen in einem

engeren Intervall misst.

4.1 Deskriptive Datenanalyse — allgemeine Aspekte

In der folgenden Tabelle sind der wahre induzierte Druck, die Hornhautdicke sowie die
von dem ORA gemessenen Parameter der Schweinebulbi fur die Messreihen (n=560)
beziehungsweise (n=504) aufgelistet.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik aller erhobenen Parameter, fur die Auswertung standen
7168 Messdaten zur Verfligung

Deskriptive Statistik

N Spannweite Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung Varianz
Gruppe = Schweineaugen
Statistik Statistik Statistik Statistik Statistik Standardfehler Statistik Statistik
Solldruck 560 30 -40 a0 ,00 1,139 26,950 726,297
Istdruck 560 31,3 9,2 40,5 24,916 4207 9,9558 99,117
CCT 504 132 1355 1487 1442,56 1,965 44,117 1546,331
Gruppe CCT 504 1 1 2 1,56 022 ,497 247
10Pg 560 43,9 L1 45,0 17,055 ,3833 9,0716 82,293
Diff{I0Pg-lstdruck) 560 30,1 -20,9 9,2 -7,361 ,1645 3,8929 15,155
ProzAbweich_IOPg_vom_lstdruck 560 114,11 -88,04 26,06 -35,0218 ,65412 16,42586 269,809
Gruppe_ProzAbweichl 560 1 1 2 1,94 ,010 ,229 052
10Pce 560 24,6 0 44,6 21,727 ,3399 8,0432 64,693
Diff{I0Pec-Istdruck) 560 35,2 -24,9 10,3 -3,189 ,1938 4,5870 21,040
ProzAbweich_IOPcc_vom_Istdruck 560 166,34 -100,00 66,34 -9,4355 , 75923 17,96666 322,801
Gruppe_ProzAbweich2 560 1 1 2 1,63 ,020 A8 234
CRF 560 21,2 0 21,2 7,422 ,1522 3,6019 12,974
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4.1.1 Deskriptive Ubersicht wesentlicher Parameter

Tabelle 3: Deskriptive Statistik aller verarbeiteten Falle

Verarbeitete Falle?

Falle
Eingeschlossen | Ausgeschlossen | Insgesamt
N | Prozent | N Prozent | N | Prozent

Gruppe Druck 560 | 100,00% | O 0,00% |560|100,00%

Solldruck 560 | 100,00% | O 0,00% |560 |100,00%
Istdruck 560 | 100,00% | O 0,00% |560|100,00%
CCT 504 | 90,00% | 56 | 10,00% |560|100,00%
Gruppe CCT 504 | 90,00% | 56 | 10,00% |560|100,00%
IOPg 560 | 100,00% | O 0,00% |560|100,00%

Diff. (IOPg-Istdruck) | 560 | 100,00% | 0 0,00% |560|100,00%

Proz. Abweich.
IOPg vom 560 | 100,00% | O 0,00% |560|100,00%
Istdruck

Gruppe . . )
Proz. Abweich 1 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560|100,00%

IOPcc 560 | 100,00% | O 0,00% |560 |100,00%

Diff. (IOPcc-Istdruck) | 560 | 100,00% | 0 0,00% |560|100,00%

Proz. Abweich.

IOPce vom 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560|100,00%
Istdruck

Prozi‘ée\f’;ch_z 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560|100,00%

CRF 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560]100,00%

CH 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560]100,00%

LTI 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560|100,00%

P1 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560]100,00%

P2 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560|100,00%

WaveformScore | 560 | 100,00% | 0 | 0,00% |560 |100,00%

BestSignalValue | 560 | 100,00% | 0 0,00% |560|100,00%

a. Gruppe = Schweineaugen

In der Tabelle 4 sind alle verarbeiteten Falle aufgefuhrt. Mit Ausnahme der CCT und
der Gruppe CCT wurden alle 560 Messreihen eingeschlossen. An einem Schweinebul-
bus konnte die CCT nicht gemessen werden. Es erfolgte der Einschluss von 504 Mess-
reihen fiir die CCT und Gruppe CCT.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik Gruppe 1

Diff. Diff.
(10Pg- (1OPcc- CRF CH
Gruppe_CCT Istdruck) Istdruck)
<1450pm N 224 224 224 224
Mittelwert -8,017 -2,382 6,65 | 5,518
Median -7,85 -1,75 6,4 5,65
Gruppierter Median -7,825 -1,75 6,467 | 5,625
Standardfehlerdes | 1097 | (9711 | 0221 |0,1779
Mittelwertes
Minimum -16,6 -16,1 0 0
Maximum 0,3 6,7 16,8 14,2
Standardabweichung 2,839 4,0577 | 3,3083 | 2,6627
Varianz 8,06 16,465 10,945 | 7,09
Kurtosis 0,727 0,41 -0,214 | 0,811
Standardfeh_ler der 0,324 0,324 0,324 | 0324
Kurtosis
Schiefe -0,217 -0,642 0,242 | 0,162
Standardfehler der | ) ;5 0,63 | 0,163 | 0,163
Schiefe
Harmonisches Mittel P P P P
Geometrisches Mittel S 0 0 0
% der Gesamtanzahl 44,40% 44,40% |44,40% |44,40%
Tabelle 5: Deskriptive Statistik Gruppe 2
Diff. Diff.
Gruppe_CCT (10Pg- (10Pcc- CRF CH
Istdruck) | Istdruck)
>1450um N 280 280 280 280
Mittelwert -6,763 -3,106 8,414 | 7,134
Median -7 -2,8 8,25 7
Gruppierter Median -7 -2,8 8,225 7
Standardfehlerdes | 5105 | (2409 | 02181 | 01225
Mittelwertes
Minimum -14 -15 1,3 0
Maximum 9,2 10,3 21,2 13,6
Standardabweichung 3,522 4,0315 | 3,6496 | 2,0504
Varianz 12,405 16,253 13,32 | 4,204
Kurtosis 1,908 0,044 -0,264 | 0,306
Standardfeh_ler der 0,29 0,29 0,29 0,29
Kurtosis
Schiefe 0,951 -0,319 0,304 | 0,135
Standardfehlerder |, )¢ 0,46 | 0,146 | 0,146
Schiefe
Harmonisches Mittel P P 6,499 P
Geometrisches Mittel S 0 7,522 0
% der Gesamtanzahl 55,60% 55,60% |55,60% |55,60%
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Tabelle 5 und 6 enthalten statistische KenngréRen der Gruppen 1 und 2 mit einer zentra-
len Hornhautdicke kleiner als 1450 um beziehungsweise grofer als 1450 pum. Wie in
den Tabellen ersichtlich, wurden die wesentlichen Parameter des Ocular Response Ana-
lyzer CH und CRF sowie die Differenz des IOPg zum Istdruck (wahrer Augeninnen-
druck) und des IOPcc zum Istdruck statistisch analysiert. Die Daten enthalten negative
und positive und moglicherweise Null-Werte.

4.1.2 Nicht parametrische Tests
Tabelle 6: Nicht parametrische Tests Gruppe 1

TR Diff. Diff.
SttstIArTest | iopg- | (1oPee- | ccT | CRF CH
' Istdruck) | Istdruck)
Mann-Whitney-U | 25655 27799,5 0 22964,5 19260
Wilcoxon-W 50855 67139,5 25200 48164,5 44460
z -3,512 -2,192 -19,423 -5,168 -7,449
Asymptotische
Signifikanz (2- 0 0,028 0 0 0
seitig)
a. Gruppe = Schweineaugen
b. Gruppenvariable: Gruppe 1
Tabelle 7: Nicht parametrische Tests Gruppe 2
T Diff. Diff.
SUStICIrTest | (1opg- | (10Pec- | CCT | CRF CH
' Istdruck) | Istdruck)
Mann-Whitney-U | 25655 27799,5 0 22964,5 19260
Wilcoxon-W 50855 67139,5 25200 48164,5 44460
z -3,512 -2,192 -19,423 -5,168 -7,449
Asymptotische
Signifikanz (2- 0 0,028 0 0 0
seitig)

a. Gruppe = Schweineaugen

b. Gruppenvariable: Gruppe 2
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4.1.3 Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die vorliegenden Daten auf Normalvertei-

lung getestet. Die erhobenen Daten sind normalverteilt.

Abb. 14: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

: f : Kolmogorov- ; : : Kolmogorov-
Die Verteilung van Solldruck ist g Nullhypoth Die Verteilung von Solldruck ist et Nullhypoth

S iormal mit Mittalwat 5,00 und Smimoy st ey normal mit Mittelwert 0,00 und iy Toet 000 fese
Standardabweichung 26 50. %It?t?}zprobe ablehnen. Standardabweichung 26 97. Stichprobe ablehnen.

: - : Kolmogorov- i f . Kolmogorov-
Die Verteilung von Istdruck ist ; Nullhypoth Die Verteilung von Istdruck ist A Nullhypath

10 normal mit Mitelwert 2480 und ~ SMimovTest o1 [ 8  normal mit Mittehwert 24 89 und Smioe Toss o1 [
Standardabweichung 9,97 S'{}g{]pmbe ablehnen. Standardabweichung 9,98. Stichprobs ablehnen.

: : . Kolmogorov- i p : Kolmogorov-
Die Verteilung von CCT ist normal ; Nullhypoth Die Verteilung von CCT ist normal : Nullhypoth

11 mit Mittehweri 1.379.20 und Smimar Test oo FRERE 9 mit Mittehwert 1.472 80 und i o000 [
Standardabweichung 62 72. Stichproba ablehnen. Standardabweichung 11,39. Stichprobe ablehnen.

. : : Kolmogorov- : p : Kolmogorov-
Die Verteilung von IOPg ist normal : Nullhypoth Die Verteilung von I0Pg ist normal 3 Nullhypoth

12 mit Mittehwert 16,80 und Smimpy-Test 063 ese 10 mit Mitishwert 18.13 und Emimos- st 166 ese
Standardabweichung 8 60. Stichprobe behalten. Standardabwsichung 978, Stichprobe behalten.
Die Verteilung von Diff(IOPg- Kalmogorov- Die Verteilung von Diff(lOPg- Kolmogorov-

13 Istdruck) ist r?ormal mi(t Mit%elwen Smimo%/—Test 353 Nullhypoth 14 Istdruck) ist normal mit Mittelwert ~ Smirmnov-Test 060 E:élhypoth
-8,10 und Standardabweichung einer " Esﬁ | -6,76 und Standardabweichung giner : EaHalan

b7. Stichprobe ehaltan. 352, Stichprobe e :
i : : Kolmogorov- : i ; Kolmogorov-
Die Verteilung von IOPcc ist normal mog Nullhypoth Die Verteilung von I0OPcc ist normal . Nullhypoth

18 mit Mittehwert 22 44 und Smimov-Test 5 e 12 mit Mittelwert 21,79 und Smiroeiest 143 ese
Standardabweichung 8,11. gt?;zprobe behalten. Standardabweichung 8,37. Stichprobe behalten.
Die Verteilung von Diff(IOPcc- Kolmagorov- Die Verteilung von Diff(lOPcc- Kolmaogorov-

15 Istdruck) ist il mi(t Mifteiwert S mimoe el 191 Nullhypoth 13 Istdruck) ist normal mit Mittelwert ~ Smimov-Test 385 l;l:élhypoth
-2 46 und Standardabweichung einer ' gse -3,11 und Standardabweichung einer ¢ bahaltan

7. Stichprobe ehalten. 03. Stichprobe galien:
Die Verteilung von Kolmogorov- Die Verteilung von Kolmogorov-

16 ProzAbweich I0Pcc_vom Istdruck Smirno%—Test 032 Nullhypoth 14 ProzAbweich_|OPcc_vom Istdruck — Smirnov-Test 093 l;l:‘lalhypoth
ist normal mit Mittelwert -5,28 und  einer ! Efﬂe h ist normal mif Mittelwert -T0,00 und ~ einer ! Echakiei
Standardabweichung 18 76. Stichprobe 21 2nER0 Standardabweichung 15,04, Stichprobe 2

i ; ; Kolmogorov- i ; ; Kolmaogorov-
Die Verteilung von CRF ist normal J Nullhypath Die Verteilung von CRF ist normal b Nullhypoth

A7 mit Mittsiwert 6,62 und STl eat 5 15 mit Mittelwert 8,41 und Sk st 282 ese
Standardabweichung 3 35. Stichprobe behalten. Standardabweichung 3 65. Stichprobe behalten.

: - . Kolmogorov- f i : Kolmogorov-
Die Verteilung von CH ist normal ; Nullhypoth Die Verteilung von CH ist normal e Nullhypoth

18 mit Mittewert 5,53 und Amimgelosl 269 ese " 16 mit Mittelwert 7,13 und Sminag fest 410 ess
Standardabweichung 2 59. %It?;zprobe behalten. Standardabweichung 2,05. Stichprabe hehalten.

: - : -+ Kolmogorov- i f - «+  Kolmogorov-
Die Verteilung von LTl ist narmal mit ; Nullhypoth Die Verteilung von LTl ist normal mit sty Nullhypoth

19 Witshwert 6 29 und S M7 ese A7 Wittelwert -4,47 und STmGE [oar 001 ese
Standardabweichung 5 37. eSItr;strlprobe behalten. Standardabweichung 6,34. Stichprobe ablehnen,

; " : .+ Kolmogorov- ; ; : -+ Kolmogorov-
Die Verteilung von P1 ist normal mit g Nullhypoth Die Verteilung von P1 ist normal mit A Nullhypoth

20 Mittelwert 1957 und Smirnoy-Test ea e 18 Mittelwert 21,69 und SmimeeTest 142 ese
Standardabweichung 8 65. g‘{;g{lpmbe behalten. Standardabweichung 10,00. Stichprobe behalten.

; " : .+ Kolmogorov- ; ; ; + Kolmogorov-
Die Verteilung von P2 ist narmal mit : Nullhypoth Die Verteilung von P2 ist normal mit s Nullhypoth

21 Mitelwert 1404 und Smimov-Test 065 e 19 Mittelwert 14,56 und fi’r:‘;’r"”’ gest 134 ese
Standardabweichung 8 74. eslﬂsfrlprobe behalten. Standardabweichung 9 ,67. Stichprabe behalten.

f ; Kolmogorov- : i Kolmogorov-
Die Verteilung von WaveformScore ] Nullhypoth Die Verteilung von WaveformScore (i Nullhypoth

22 ist normal mi?Mitte[wert 3,66 und Smimov-Test 000 ese it 20 st normal mit Mittelwert 4 68 und eSirrl‘W;rrnov ost 012 ese
Standardabweichung 2 20. Sltr;saprobe ablehnen. Standardabweichung 1,92. Stichprobe ablehnen.

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 05.

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 05.
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4.2 Zur Differenz zwischen dem wahren 10D und dem 10Pg
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Abb. 15: Darstellung der Differenz zwischen wahrem 10D und 10Pg im Bereich zwischen 10 und 40
mmHg, Mittelwert unterteilt nach Hornhautdicke in 2 Gruppen, Gruppe 1 CCT<1450 um, Gruppe 2
CCT>1450 pm [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

In der Abb. 15 wurde im Kastendiagramm auf der Ordinate die Differenz zwischen rea-
lem Druck und dem von der ORA als Folge der Messung ermittelten Wert IOPg aufge-
tragen. Die Abszisse zeigt den jeweils zugeordneten wahren 10D, welcher im Modell
stufenweise von 10 bis 40 mmHg in 5 mmHg eingestellt worden ist. Die Ergebnisse der
Mittelwerte wurden in Abhdngigkeit von der jeweiligen zentralen Hornhautdicke zweli
Gruppen zugeordnet: dunner als 1450 um und dicker als 1450 um. Aus dieser Grafik
erkennt man Unterschiede zwischen den gebildeten Gruppen mit dinner und dicker HH.
Mit zunehmendem Druck fallt die Differenz unabhé&ngig von der Hornhautdicke. Die
Differenz ist ausschlieBlich negativ, was unter Umsténden auf eine systematische Fehl-
interpretation des IOPg hindeutet. Die Differenz zwischen dem wahren und dem ermit-
telten 10D ist bei den Augen mit dinnerer HH groRer als die der dickeren Hornhdute.
Bei den diinnen Hornh&uten wurde eine konstante, nahezu lineare Zunahme der Diffe-
renz wéhrend der kontinuierlichen Druckerhohung festgestellt. Fur die Schweinebulbi
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mit dicker HH wurde ein exponentielles Anderungsverhalten festgestellt. Die asympto-
matische Signifikanz (2-seitig) der Differenz (I0Pg/Istdruck) betragt p<0,05.

4.3 Zum Verhalten zwischen dem wahren IOD und dem IOPcc
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Abb. 16: Darstellung der Differenz zwischen wahrem 10D und I0Pcc im Bereich zwischen 10 und 40
mmHg, Mittelwert unterteilt nach Hornhautdicke in 2 Gruppen, Gruppe 1 CCT<1450 um, Gruppe 2
CCT>1450 pm [Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

Das Diagramm in der Abb. 16 zeigt auf der Ordinate die Differenz zwischen wahrem
IOD des Augenmodells und dem von der ORA ermittelten Wert IOPcc. Die Abszisse
zeigt den jewelils zugeordneten wahren 10OD. In der Grafik erkennt man, dass die Diffe-
renz fiir den ORA-Parameter IOPcc jetzt nicht ausschlieflich negativ ist. Im Druckbe-
reich um 10 mmHg ist die Differenz positiv, wird aber mit zunehmendem wahrem 10D
negativ, unabhangig von der zentralen Hornhautdicke. Besonders hervorzuheben ist,
dass im Arbeitsbereich 25 mmHg der wahre Augeninnendruck im Modell mit dem von
der ORA ermittelten 10Pcc ubereinstimmt. Tendenziell nimmt auch fur den Parameter

IOPcc mit zunehmendem wahrem 10D die Abweichung zu. Der Abfall ist im Vergleich
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zum IOPg konstanter. Die Abweichung des 10Pcc in der Gruppe der dicken Hornh&ute
fallt hoher aus.

4.4 Zur absoluten Differenz zwischen dem wahren 10D und dem

IOPg in Abhangigkeit von der zentralen Hornhautdicke
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Abb. 17: Darstellung der absoluten Differenz zwischen wahrem 10D und IOPg, in Abhéngigkeit von der
zentralen Hornhautdicke in 2 Gruppen, Gruppe 1 CCT<1450 pum, Gruppe 2 CCT>1450 pum [Quelle: Uni-
versitatsaugenklinik Greifswald]]

Im Diagramm (Abb. 17) wurde der Mittelwert der absoluten Differenz aller Messreihen
zwischen wahrem 10D und dem I0Pg nach erfolgter Messung von auf3en in Box-and-
Whisker-Plots auf der Ordinate aufgetragen. Die Ergebnisse der Mittelwerte wurden
wieder in zwei Gruppen nach Hornhautdicke auf der Abszisse aufgetragen. Der Median
der dunnen Hornhdute (Gruppe 1, CCT<1450 um) betrégt -7,9 mmHg, zudem ergibt
sich ein Mittelwert von -8,017+2,839 mmHg. In der Gruppe 2 der dickeren Hornhé&ute
(CCT>1450 pm) betragt der Median -7,0 mmHg und der Mittelwert -6,763+3,522

mmHg.
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4.5 Zur absoluten Differenz zwischen dem wahren 10D und dem

IOPcc in Abhangigkeit von der zentralen Hornhautdicke
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Abb. 18: Darstellung der absoluten Differenz zwischen wahrem IOD und 10Pcc, in Abhéngigkeit von der
zentralen Hornhautdicke in 2 Gruppen aufgeteilt, Gruppe 1 CCT<1450 pum, Gruppe 2 CCT>1450 um
[Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

Im Diagramm (Abb. 18) wurde der Mittelwert der absoluten Differenz aller Messreihen
zwischen wahrem IOD und dem IOPcc nach erfolgter Messung von aufen in Box-and-
Whisker-Plots auf der Ordinate aufgetragen. Auf der Abszisse wurden die beiden Grup-
pen mit der Einteilung nach der zentralen Hornhautdicke aufgetragen. Der Median in
der Gruppe 1 mit der CCT<1450um betragt -1,8 mmHg. Der Mittelwert betragt
-2,382+4,0577 mmHg. Bei den Hornhduten in der Gruppe 2 mit einer CCT >1450 um
betragt der Median -2.8 mmHg. Der Mittelwert betragt -3,106+4,0315 mmHg. Weder

die Mediane noch die Mittelwerte beider Gruppen sind im positiven Bereich.
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4.6 Zur Abhangigkeit der kornealen Hysterese vom wahren IOD

Giuppe: Schweineaugen
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Abb. 19: Darstellung der Abhéngigkeit der kornealen Hysterese vom wahren Augeninnendruck, nach
zentraler Hornhautdicke in 2 Gruppen unterteilt, Gruppe 1 CCT<1450 um, Gruppe 2 CCT>1450 pum
[Quelle: Universitatsaugenklinik Greifswald]

Auf der Ordinate ist die CH aufgetragen. Auf der Abszisse wurde der wahre Augen-
druck in einem Bereich zwischen 10 und 40 mmHg aufgetragen. Die Ergebnisse der
Mittelwerte wurden den zwei Gruppen in Abhéngigkeit von den jeweiligen Hornhautdi-
cken zugeordnet. In der Grafik erkennt man, dass die CH in der Gruppe 1 bei jeder
Drucklage niedriger ist als die der Gruppe 2. Die CH der Gruppe 1 féllt bei keiner
Drucklage unter 4,9 mmHg. Im Druckbereich zwischen 25 und 35 mmHg l&sst sich die

groRte Differenz in der CH der jeweiligen Gruppe darstellen.

Zur differenzierten Darstellung wurden die CH-Werte der einzelnen Gruppen auf der
Ordinate aufgetragen (Abb. 20 u. 21). Auf der Abszisse wurde der wahre Augenin-
nendruck aufgetragen.
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Gruppe: Schweineaugen, Gruppe_CCT: CCT <= 1450pm
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Abb. 20: Darstellung der Abhangigkeit der CH vom wahren 10D, Gruppe 1 (CCT<1450 um) [Quelle:
Universitatsaugenklinik Greifswald]

In der Gruppe 1 betrégt bei einem 10D von 10 mmHg die gemittelte CH 5,9 mmHg.
Diese zeigt zunéchst eine geringe Zunahme auf 6,2 mmHg, um ab einem 10D von 20
mmHg auf 4,9 mmHg zu sinken. Erst ab einem 10D von 35 mmHg steigt die CH wie-
der langsam an. Bei 40 mmHg wird der Anfangswert von 5,9 mmHg gemessen. Der
Mittelwert betragt 5,518 +2,6627 mmHg.

Gruppe: Schweineaugen, Gruppe_CCT: CCT > 1450pm
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Abb. 21: Darstellung der Abhéngigkeit der CH vom wahren 10D, Gruppe 2 (CCT>1450 pum) [Quelle:
Universitatsaugenklinik Greifswald]
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In der Gruppe 2 betragt der Mittelwert der CH 6,4 mmHg bei einem 10D von 10
mmHg, diese zeigt zundchst eine Zunahme auf 7,3 mmHg, um ab einem IOD von 20
mmHg auf 6,6 mmHg zu sinken. Im weiteren Verlauf steigt die CH konstant auf einen
Hochstwert von 8,0 mmHg bei einem wahren 10D von 35 mmHg. Bei 40 mmHg sinkt
die CH auf 6,8 mmHg und unterscheidet sich nur geringfligig von dem bei 10 mmHg
gemessenen Wert. Der Mittelwert betragt 7,134+2,0504 mmHg. Der Anfangswert wird
wahrend der gesamten Drucksteigerung nicht unterschritten. Insgesamt zeigt die CH in

der Gruppe 2 eine geringere Dispersion.

4.7 Zur Abhéangigkeit des kornealen Resistenzfaktors vom wah-
ren IOD
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Abb. 22: Darstellung der Abhéngigkeit des CRF vom wahren 10D, nach zentraler Hornhautdicke in 2
Gruppen unterteilt, Gruppe 1 CCT<1450 pum, Gruppe 2 CCT>1450 pm [Quelle: Universitatsaugenklinik
Greifswald]

In der Abb. 22 ist auf der Ordinate der CRF aufgetragen. Die Abszisse zeigt den jeweils
zugeordneten wahren 10D. Die Ergebnisse der Mittelwerte wurden in Abhdngigkeit von
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der jeweiligen Hornhautdicke in zwei Gruppen eingeteilt. In der Grafik erkennt man,
dass der CRF direkt proportional mit dem wahren IOD zunimmt.
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Abb. 23: Darstellung der Abhédngigkeit des CRF vom wahren 10D. Gruppe 1 (CCT<1450 um) [Quelle:
Universitatsaugenklinik Greifswald]
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Abb. 24: Darstellung der Abhéngigkeit des CRF vom wahren 10D. Gruppe 2 (CCT>1450 pm) [Quelle:
Universitatsaugenklinik Greifswald]

Zur besseren Darstellung der Abhéngigkeit von der CCT wurden die Ergebnisse auf die
beiden Gruppen aufgeteilt und mithilfe von Box-and-Whisker-Plots grafisch dargestellt.
Der CRF in der Gruppe 1 steigt im Mittelwert um 1,23 mmHg pro 5 mmHg Druckstei-
gerung. In der Gruppe 2 steigt der CRF im Mittelwert um 1,48 mmHg pro 5 mmHg
Drucksteigerung. Beide Gruppen zeigen eine konstante lineare Zunahme des CRF mit
Zunahme des wahren Augeninnendrucks: Gruppe 1 Mittelwert 6,65+3,3 mmHg, Gruppe
2 Mittelwert 8,414+3,6496 mmHg.
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5 Diskussion

Auf der Suche nach einem Tonometer, das den wahren I0OD valide misst, wurde in den
letzten Jahren eine Vielzahl an tonometrischen Messgerdten entwickelt. Einige sind
bereits gut in den klinischen Alltag integriert. Dazu gehtren das ART, das NCT, das
DCT, das Icare-Tonometer, das Reboundtonometer, das Non-Contact-Tonometer, der
Tonopen XL, der Wireless Soft Contact Lens Sensor, das TGDc-01-Tonometer und der
Ocular Response Analyzer. Da der Augeninnendruck bis dato die wesentliche beein-
flussbare Komponente in der Glaukomerkrankung bleibt [6-8], sind fir den Glaukompa-
tienten die Augeninnendruckmessung und die Beeinflussung des 10D durch pharmako-

logische bzw. chirurgische MalRhahmen von enormer therapeutischer Bedeutung.

Es ist bekannt, dass durch die anatomische und biomechanische Ahnlichkeit des
Schweinebulbus zum menschlichen Auge der Schweinebulbus einen sehr validen und

haufig verwendeten Ersatz flir humane Bulbi in experimentellen Studien darstellt.

Viele Wissenschaftler haben anhand experimenteller Modelle an Schweinebulbi neue
Messinstrumente entwickelt und getestet [88, 93, 94, 96] sowie bestehende Theorien
gefestigt [89, 90, 93, 100].

Mithilfe von tierexperimentellen Studien an Schweinebulbi stellte zum Beispiel Kontio-
la fest, dass sich sein Verfahren, die Rebound-Tonometrie, zur Messung des Augenin-
nendrucks eignet [85, 86]. Die Rebound-Tonometrie konnte mittels weiteren klinischen
Tests an Patienten weiterentwickelt werden. Spéter fand das Rebound-Tonometer-
Prinzip Anwendung bei der Entwicklung des Icare-Tonometers. In der klinischen Praxis
mit Anwendung am Menschen erreicht die derzeit verfligbare Version des Icare-
Tonometers nicht die Prazision und Reproduzierbarkeit der strengen internationalen
Standards flir Augentonometer nach 1ISO 8612 [87].
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5.1 Kiritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

Im Vergleich ist die CCT der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Schweinebulbi
1,64- bis 2,17-fach dicker als die in der Literatur veroffentlichten Werte. Der Mittelwert
der zentralen Hornhautdicke der untersuchten Schweinebulbi betragt 1450+44,12 pum.
Die an 13 danischen Hausschweinen in Allgemeinanasthesie mittels Ultraschallpachy-
metrie gemessene zentrale Hornhautdicke ergab einen Mittelwert von 666 pm [92]. In
dem von Bartholomew et al. durchgefiihrten Experiment an 25 enukleierten Schweine-
bulbi wurde ein Mittelwert von 980 um gemessen. Die vorliegenden Daten zeigen den
deutlichen Unterschied der in vivo gemessenen CCT der Schweinehornhaut zu in vitro
erhobenen Daten. Der Mittelwert von 882,1 um wurde an 20 préparierten Schweine-
hornhduten (in 20 % Dextran-Kochsalzlosung fixiert) von He et al. [94] gemessen.
Trotz entquellender Behandlung der Schweinehornh&ute wird der In-vivo-Wert nicht
erreicht. Hier auf die einzelnen Schweinerassen und deren spezifische Hornhautdicke
einzugehen wiirde den Rahmen dieser Arbeit Uberschreiten. Bis auf die dénische Ar-
beitsgruppe ist keine weitere Arbeitsgruppe auf die Rasse der von ihr untersuchten
Schweinehornhaut bzw. Schweinebulbi eingegangen. Die zentrale Hornhautdicke von
1450 pum kann unter Umstanden von der rassentypischen Dicke abhdngen oder auch als

Folge eines post mortem eingetretenen Hornhautddems interpretiert werden.

Die Ergebnisse von Alhamad et al. [91] zeigen auch, dass sich die In-vitro- Weiteren
nahmen sie an, dass die CH zu einem gewissen Anteil auch von der Unversehrtheit der
Bulbusintegritat abhangt. Es wurde bewusst auf Préparation und Fixation des Gewebes
verzichtet, um eine moglichst unversehrte Bulbusintegritat zu gewahrleisten. Die vor-
liegenden Daten und ein Vergleich mit den Informationen aus einschlagiger Fachlitera-
tur bekréftigen die Annahme, dass trotz einer im Vergleich dickeren Hornhaut die Pri-
fung der Reproduzierbarkeit der Messwerte des ORA am IAM gelungen ist. Bislang

publizierte Ergebnisse konnten bestatigt werden.

Eine mogliche Schwéche dieser Arbeit konnte die geringe Anzahl an Schweinebulbi,
die eingegrenzt werden konnten, sein. Aufgrund der begrenzten zeitlichen Verflgbar-
keit der Modellanordnung konnte innerhalb von 24 Stunden nur eine geringe Anzahl an
Schweinebulbi vermessen werden. Durch die relativ hohe Anzahl von interindividuellen
Messungen pro Druckwert lieRen sich zuféllige Messfehler relativieren. Auch zeigte
sich keine signifikante Messhysterese bei der Steigerung der Druckwerte und anschlie-

Renden Absenkung derselben, sodass man davon ausgehen kann, dass der Messvorgang
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selbst keine Materialveranderung (sprich Einfluss auf die ORA-Parameter CH und
CRF) hervorgerufen hat. Ebenso stehen detaillierte Ergebnisse zu unterschiedlichen
Schweinerassen hinsichtlich der pachymetrisch ermittelten HH-Dicken aus. Inwieweit
die gewonnenen Erkenntnisse auf die doch insgesamt komplexe Situation des menschli-

chen Auges ubertragbar sind, bleibt in Folgeexperimenten zu kléaren.

Das in dieser experimentellen Untersuchung verwendete Augenmodell hat die Einstel-
lung von Druckwerten bis 40 mmHg toleriert. Hohere Werte haben dazu gefuhrt, dass in
der Konstruktion Leckagen entstanden sind. Der Druckbereich zwischen 10 und 40
mmHg deckt einen wesentlichen Teil des erforderlichen Messbereiches fir die Ermitt-
lung des Augeninnendrucks beim Menschen ab. Das von Neuburger et al. [38, 39] ver-
wendete Augenmodell konnte Druckwerte bis 50 mmHg tolerieren.

5.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur

Anhand der vorliegenden Studie kann nur begrenzt eine Aussage Uber die bereits in
mehreren Studien beschriebene Abhéngigkeit der Tonometriemethoden [14, 15, 21, 22]
von der CCT getroffen werden. Sowohl der 10Pg als auch der 10Pcc weichen umso
mehr ab, je hoher der wahre 10D ist. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der
Abhangigkeit von der CCT festgestellt werden. Die Differenz I0Pg/wahrer 10D ist im
Median der Gruppe 1 -7,9 mmHg und -7,0 mmHg in der Gruppe 2. In beiden Gruppen
wird falsch hoch gemessen. Die Differenz IOPcc/wahrer 10D ist im Median in der
Gruppe 1 -1,8 mmHg und -2,8 mmHg in der Gruppe 2. Auch hier wird falsch hoch ge-
messen. Die  Aussage bezlglich der Beeinflussung der  Goldmann-
Applanationstonometrie (GAT) durch eine dinnere Hornhaut mit einer niedrigeren
zentralen Hornhautdicke (das hierbei die Goldmann-Applanationstonometrie falsch

niedrig misst [16, 17, 19]) konnte nicht bestatigt werden.

Eine Entquellung der HH mit Dextran-Ldsung oder anderen bekannten Lésungen sollte
in Folgeexperimenten analysiert werden. Des Weiteren sollte bei Folgeexperimenten
eine endothelschonende Flissigkeit verwendet (BSS-Balanced Salt Solution) werden.
Nur so konnten unter Umstdnden verfalschende Faktoren ausgeschaltet werden. Aus
den hier angefiihrten Griinden konnte in der vorliegenden Arbeit keine weiterfihrende
Aussage bezuglich der Abhé&ngigkeit von der zentralen Hornhautdicke getroffen wer-

den.
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Die immer grol3er werdende Differenz der IOP-Werte des ORA mit Zunahme des wah-
ren 10D bestétigt die von Neuburger et al. veroffentlichten Daten [39]. Sie hatten je-
doch bei allen Druckwerten eine positive Druckdifferenz (9,4+6,3 mmHg bei 10 mmHg,
17,5£6,0 mmHg bei 20 mmHg, 32,6+6,2 mmHg bei 30 mmHg, 51,1+10,6 mmHg bei
40 mmHg und 67,3£8,0 mmHg bei 50 mmHg). Bei den in der vorliegenden Studie er-
hobenen Daten ist die Differenz des wahren 10D zum 10Pg und 10Pcc ab einem wah-
ren 10D von 10 mmHg im negativen Bereich. Die Differenz nimmt mit dem wahren
IOD stetig zu. Ein wesentlicher Unterschied sind die im Versuchsaufbau von Neuburger
et al. verwendeten humanen Spenderhornhdute. Die steigende negative Differenz kdnnte
durch die Zunahme des Hornhautwiderstands gegen die Verformung der 3-mal dickeren
Schweinehornhaut, die es zu berwinden galt, erklart werden. Dies fuhrt zu der Annah-
me, dass der Applanationsimpuls an die héhere Gewebespannung nicht anpassbar ist.
Diese Unzulénglichkeit des Gerétes wurde durch Shimmyo et al. und durch andere Ar-
beitsgruppen [36-38] bereits kritisch erortert. In der vorliegenden Datenerhebung konnte
diese Limitierung nicht beobachtet werden.

Diese Limitierung des Gerdtes konnte nicht bestatigt werden. Ich konnte zeigen, dass
trotz der Hornhautdicke (CCT im Median =1450 um) der ORA eine ausreichende App-
lanationskraft des Luftimpulses erreicht, um in einem Bereich zwischen 10 — 25 mmHg
den wahren IOD zu messen. Der ORA-Parameter 10Pcc ist in diesem ,,physiologischen
Bereich® gleich dem wahren 10OD. Es zeigt somit, dass der bidirektionale dynamische

Applanationsprozess eine ausreichende Applanationskraft generieren kann.

Der I0Pcc des ORA ist in einem Druckbereich bis ca. 25 mmHg ohne systematischen
Fehler. Im Druckbereich des wahren Augeninndrucks am IAM zwischen 25 bis 40
mmHg erhéht sich die Differenz zwischen 10Pcc und wahrem Augeninnendruck. Die
vorliegenden Ergebnisse starken die Annahme und bestéatigen die Daten von Neuburger
et al. [39], dass der ORA der Goldmann-Applanationstonometrie in definierten Druck-

bereichen, ndmlich im Intervall zwischen 10 bis 25 mmHg, (berlegen ist.

Sun et al. und Shimmyo [34, 36] haben eine Zunahme der CH nach drucksenkender
Operation beobachtet. Sie gaben an, dass die praoperative CH niedriger gewesen sei als
die postoperativ gemessene CH. Das hangt meiner Meinung nach mit den Folgen der
chronischen Druckbelastung der Glaukomerkrankung zusammen. Durch diese entstehen
strukturelle Schaden am Hornhautgewebe, die die biomechanischen Eigenschaften der
HH veréndern. Infolge der operativen Druckentlastung regenerieren sich die HH und
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ihre biomechanischen Eigenschaften und fiihren postoperativ zu hoheren CH-Werten.
Die in diesem Experiment verwendeten Schweinebulbi wurden jungen Schweinen ent-
nommen, sodass anzunehmen ist, dass die strukturelle Integritat der Hornhdute im Ver-

gleich zu chronisch druckbelasteten Hornhduten intakt war.

Neuburger et al. [39] haben an ihrem In-vitro-Modell eine deutliche Abnahme der CH
bei unphysiologisch hohen I0D-Werten festgestellt. Die Kollegen berichten tber einen
umgekehrt proportionalen Verlauf, bei 10 mmHg wurde eine CH von 14,3+£3,9 mmHg
gemessen. Bei 40 mmHg betrug die CH 5,0+3,4 mmHg. Die vorliegende Datenerhe-
bung steht im Widerspruch dazu. Die unterschiedlichen Resultate lassen sich teilweise
durch den individuellen Versuchsaufbau erkléren. Die humanen Spenderhornhdute wur-
den auf eine kiinstliche Vorderkammer aufgespannt. Des Weiteren wiesen sie ein Horn-
hautddem auf. Das viskoelastische Verhalten der Hornhaut hangt sehr stark vom Was-
sergehalt ab. Die Dicke der Hornhaut nimmt mit steigender Hydratation zu. Das
E-Modul sinkt. Ein weiterer Einflussfaktor konnte die fehlende Integritat des Bulbus
gewesen sein. Die Hornhaut war den Beschreibungen nach die einzig verformbare
Komponente am In-vitro-Modell. Die Abweichung der CH mit steigendem Druck ist
wahrscheinlich als Folge der unzureichenden Applanation durch den Luftimpuls des
ORA zu erklaren. Somit fiihrt eine unzureichende Applanation zu falsch niedrigen Wer-
ten. Die Einwarts- und Auswértsbewegung der HH ist deutlich geringer bei steigendem
IOD. Neuburger et al. sahen [39] in diesem Aufbau auch den gréfiten Nachteil ihres

Experiments.

Die von mehreren Arbeitsgruppen [34-36, 38] beschriebene Abnahme der CH mit Zu-
nahme des 10D konnte nicht beobachtet werden.

Durch die im dargestellten Versuch gewahrte Bulbusintegritat konnte sich die gezeigte
Abhéngigkeit der CH vom wahren IOD erklaren. Die CH ist mit einem Mittelwert von
5,518+2,6627 mmHg in der Gruppe 1 und 7,134+2,0504 mmHg in der Gruppe 2 bei
allen Drucklagen konstant. Sie ist in der Gruppe 1 sowohl bei 10 mmHg als auch bei 40
mmHg gleich (5,9 mmHg). Auch in der Gruppe 2 wird die bei 10 mmHg gemessene CH
infolge des schrittweise durchgefiihrten Druckanstiegs nicht unterschritten. Die CH ver-
halt sich in dieser Arbeit unabhéngig von dem Augeninnendruck. Auch Luce beobachte-
te diese Unabhéngigkeit der kornealen Hysterese [53]. Die viskose Eigenschaft der HH
lasst sich hier durch Drucksteigerung nicht verandern, die CH bleibt gleich. Der Wider-
standsfaktor, der CRF, nimmt mit steigendem 10D zu. Das heil3t, dass die Gewebespan-
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nung der HH mit zunehmendem Druck ansteigt. Es treten nur noch geringe Dehnungs-
veranderungen auf. Das Elastizitdtsmodul nimmt zu. Der Widerstand gegen die Verfor-
mung der HH ist bei héherem 10D groRer. Beide Gruppen zeigen eine konstante Zu-
nahme des CRF mit Zunahme des wahren Augeninnendrucks: Gruppe 1 Mittelwert
6,65+£3,3 mmHg, Gruppe 2 Mittelwert 8,414+3,6496 mmHg. Die Bezeichnung kornea-
ler Resistenzfaktor gibt den Widerstand gegen die Verformung an.

Der ORA misst an dickeren Hornhduten (Gruppe 2) eine hohere CH bzw. einen hdheren
CRF. Die beobachtete Abhangigkeit des CRF sowie der CH vom 10D wurde auch von
Sporl et al. [35] beschrieben. Die CH wird vor allem durch den Gehalt und die Viskosi-
tat der GAG und Proteoglykane sowie durch die Kollagen-Matrix-Wechselwirkung be-
einflusst [35]. Die nach Operationen beschriebene Abnahme der CH durch Odementste-
hung als Folge des Wassereffekts [47-49] konnte in der vorliegenden Arbeit nicht un-
eingeschrankt bestétigt werden. Die Verlagerung von Wassermolekilen in das Gewebe
fuhrt dazu, dass diese sich zwischen den GAG und Proteoglykanen lagern und eine Di-
ckenzunahme des Gewebes bewirken. Der Elastizitastsmodul wird dadurch geringer
[30]. Ist die CH auch ein quantitatives MaB, das Aufschluss Uber die Quantitat an GAG
und Proteoglykanen gibt? Die CH in der Gruppe 2 zeigt einen héheren Mittelwert als in
der Gruppe 1. Die CH als Mal} fiir das viskdse Verhalten des Hornhautgewebes zeigt in
der vorliegenden Arbeit einen konstanten Wert tGber den gesamten Druckverlauf. Ich
vermute wie Alhamad et al. [91], dass die CH nicht nur von der Gesamtheit der HH
beeinflusst wird, sondern auch von der Integritat des Bulbus und wahrscheinlich auch

von anderen noch nicht identifizierten Einflussfaktoren abhéngt.

Die in vivo durchschnittliche CCT von 666 um [92] ist bei enukleierten Schweinebulbi
zwischen 882,1 bis 980 um [93, 94]. Eine andere Studie dokumentiert eine initiale CCT

von 510+24,4 um an mit Dextran behandelten Schweinehornhéduten.

An den unbehandelten Hornh&uten wurde eine CCT von 907+36,3 um gemessen. Eine
Erhohung des 10D fuhrt — bei anderem Ansatz, unabhéngig von dem Hydratationszu-
stand — in beiden Gruppen zu einer Reduktion der Hornhautdicke. Die CH war am nied-
rigsten in der Gruppe der unbehandelten dickeren Schweinehornhéute [95]. Die hier
untersuchten Daten zeigen, dass die CH in der Gruppe 2 mit den dickeren Hornhduten
hoher ist als in Gruppe 1. Eine mogliche Erklarung ist die Verlagerung der Spannung in

die vorderen Lamellen der Hornhaut durch die Zunahme der Hydratation [30]. Bei die-
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sem Vorgang werden die hinteren Lamellen locker. Ein Mehr an Gewebe bedeutet in
weiterer Folge eine hohere CH.

In der Studie von Mollan et al. [80] an 118 normalen und 76 Keratokonusaugen wurde
der IOD in zufélliger Reihenfolge mit dem GAT, dem DCT, dem ORA und dem Tono-
pen-XL-Tonometer gemessen. lhre Daten zeigen, dass der 10Pg gut mit den GAT-
Werten korreliert. Die Ergebnisse machen deutlich, dass der I0Pg signifikanter als der
IOPcc von der zentralen Hornhautdicke beeinflusst wird. Gemittelt Uber alle Druckbe-
reiche misst der ORA in meiner Untersuchung immer falsch hoch unabhéngig von der

zentralen Hornhautdicke.

Die von Hallberg et al. [89] festgestellte hohe negative Druckdifferenz fir die GAT-
Werte kann in der vorliegenden Versuchsreihe anhand der hohen negativen Druckdiffe-
renz der I0Pg-Werte von im Median -7,9 mmHg bei den dinnen Hornhduten und von

-7,0 mmHg bei den dickeren Hornh&uten bestéatigt werden.

Die Anwendbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse im klinischen Alltag muss in weite-

ren Studien validiert werden.

Das hier beschriebene Experiment zeigt vielversprechende Ansétze, die das klinische

Problem der ,,Zieldruckbereich-“Einstellung zu reduzieren vermaogen.

Weitere vergleichende Studien am IAM mit anderen Augentonometern, die dem stren-
gen internationalen Standard nach 1SO 8612 in einem Glaukomkollektiv erfullen, wir-
den Aufschlusse Uber das Verhalten tonometrischer Messgerate bei genau definierten
Druckbereichen verschaffen. Unsere Ergebnisse geben dem Hersteller des ORA die
Madglichkeit, die Software weiter anzupassen. Die absoluten Abweichungen in bestimm-

ten Druckbereichen kdnnten dadurch weiter minimiert werden.

5.3 Schlussfolgerung

Mit dem IAM ist durch seine préazise Druckeinstellung sowie durch die elektronische
Bedienoberflache die Reproduzierbarkeit der IOD-Messung am Tiermodell mit dem
ORA gelungen. Die tonometrischen Messgerate basieren auf unterschiedlichen Mess-
prinzipien, was den Vergleich zwischen den Geraten komplex macht. Jede Methode hat
ihre eigenen Fehlerquellen. Systematische Fehler, falsches Ablesen sowie unprézise

Druckeinstellungen (zum Beispiel mit einem Handmanometer), die sich durch eine un-
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gunstige Fehlersummierung nachteilig auswirken kénnten, sind durch die Verwendung
des IAM auf ein Minimum reduziert. Der standardisierte Einsatz des IAM zur Validie-
rung anderer Augentonometer kénnte zu einem besseren Vergleich der auf diesem For-

schungsgebiet gewonnenen Daten fiihren.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass in einem Bereich zwischen 10 bis 25 mmHg
der ORA-Parameter 10Pcc sehr gut mit dem vorherrschenden intrakameralen 10D kor-
reliert. Der IOPg weicht umso mehr ab, je hdher der wahre 10D ist. Die Rolle des ORA-
Herstellers durch die Angabe eines mit der GAT Korrelierenden Wertes 10Pg ist kritisch

zu hinterfragen.

Die Feststellung einer Abhéngigkeit der ORA-Parameter IOPg und 10Pcc von der CCT
ist durch die im Vergleich zur in vivo insgesamt dickeren HH nur teilweise gelungen.
Eine Optimierung des Versuchsaufbaus mit Reduzierung des Hornhautédems mithilfe
von entquellenden Losungen sowie des Gebrauchs einer endothelschonenden Spillo-
sung ist eine daraus resultierende Schlussfolgerung. Ich konnte vor allem durch die Gber
alle Druckbereiche konstante CH nachweisen, dass der ORA im Istdruck-Bereich zwi-
schen 10-40 mmHg in der Lage ist, die Hornhaut ausreichend zu applanieren. Das Kon-
zept der CH ist bei derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand noch unzureichend
untersucht. Meine Ergebnisse sprechen dafir, dass weitere derzeit noch nicht bekannte
Faktoren auf die biomechanischen Eigenschaften der HH wirken. Diese Behauptung
wird durch das 10D-unabhangige Verhalten der CH bekréftigt. Es wird interessant zu
beobachten sein, inwieweit der Hersteller des Ocular Response Analyzer die vorliegen-

den Ergebnisse zur Softwareoptimierung einsetzen wird.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund:

Fur die Bestimmung des intraokularen Drucks stehen verschiedene Messprinzipien zur
Verfligung. Alle Messmethoden, die von auBen den Augeninnendruck (I0OD) ermitteln,
werden durch individuell variierende biomechanische Gewebeeigenschaften der HH
beeinflusst. Die beriihrungslose Luft-Puls-Tonometrie gilt als ein von der Hornhaut-
dicke weniger abhangiges Verfahren, welches den Intraokulardruck jedoch im Ver-
gleich zur Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) eher Uberschétzen soll. Vor die-
sem Hintergrund wurden die Reliabilitdt und der Einfluss des 10D auf die korneale
Hysterese (CH) und den kornealen Resistenzfaktor (CRF) des Ocular Response Analy-
zer (ORA) an einem tierexperimentellen Augenmodell untersucht.

Methodik:

Die Kontrolleinheit eines neu entwickelten biomechanischen Augenmodells (IAM)
wurde flr das Experiment am ORA an 10 Bulbi junger Schweine genutzt, um die ORA-
Parameter IOPg (analog GAT), I0Pcc (korrigierter 10D), CH und CRF zu ermitteln.
Die Steuerungseinheit regelte in 5-mmHg-Schritten den wahren 10D zwischen 10 und
40 mmHg mithilfe von 2 Schrittmotoren (ber ein bidirektionales System. Nach der Ult-
raschallpachymetrie wurden die Bulbi anhand der zentralen Hornhautdicke (CCT) in
zwei Gruppen (Gruppe 1 CCT<1450 um, Gruppe 2 CCT>1450 pm) unterteilt. Bei stu-
fenweiser Erhohung und Absenkung (jeweils immer 5 mmHg) des wahren Intraokulard-

ruckes (Istdruck) wurden die ORA-Parameter ermittelt.
Ergebnisse:

Die Differenz 10Pg/Istdruck verhielt sich stets negativ und nahm mit steigendem Druck
zu. Besonders groR war die Differenz bei den Schweinebulbi der Gruppe 1. Der IOPcc
stand im niedrigen Druckbereich bis ca. 15 mmHg in einem positiven Verhaltnis zum
Istdruck. Mit steigendem IOD wurde die Differenz zum Istdruck negativ. Die Verhalt-
nisdnderung war im Vergleich zum Kurvenverlauf des IOPg konstant. Die Hornh&ute
der Gruppe 2 waren fehleranfalliger. Die Differenz IOPg/Istdruck betrug im Median in
der Gruppe 1 -7,9 mmHg und in der Gruppe 2 -7,0 mmHg. Der I0Pcc wurde in geringe-
rem MaRe von der zentralen Hornhautdicke beeinflusst. Die Differenz war in der Grup-

pe 1 im Median bei -1,8 mmHg und in der Gruppe 2 bei -2,8 mmHg. Die CH war mit
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einem Mittelwert von 5,5+2,7 mmHg in der Gruppe 1 und 7,1+2,1 mmHg (Gruppe 2)
bei allen Drucklagen konstant.

Schlussfolgerung:

Die Untersuchungen am tierexperimentellen Augenmodell (IAM) zeigen, dass der
IOPcc in einem Bereich zwischen 10 und 25 mmHg den wahren intrakameralen vor-
herrschenden Druck misst. In diesem ,,physiologischen Bereich® kann der ORA einen
wichtigen diagnostischen Nutzen fiir die ,,Zieldruckbereich®“-Einstellung zahlreicher
Glaukompatienten haben. Bei hoheren Druckwerten sind Abweichungen zu beobachten.
Die CH in der Gruppe 2 ist groRer, jedoch in beiden Gruppen Uber den gesamten
Druckverlauf ohne signifikante Abweichung. Die CH ist demnach ein IOD- und CCT-
unabhangiger Faktor. Das gemessene Verhalten der CH steht im Widerspruch zu den
bislang in der Literatur veroffentlichten Daten. Die in dieser Arbeit dargestellten Ergeb-
nisse zeigen die Bedeutung zusétzlicher, noch nicht identifizierter Einflussfaktoren auf
die CH. Umfangreichere Evaluierungen des ORA waren daher zur Analyse systemati-
scher Abweichungen hilfreich, um dementsprechend die Software des ORA optimieren

zu konnen.
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Reproducibility of Intraocular Pressure Measurements on an in vitro model —

Ocular Response Analyser
Purpose:

Externally applied methods to determine the IOP are affected by individually varying
biomechanical tissue properties such as the CCT. The non-contact/air-pulse tonometry
is considered to be a method less dependent of the CCT, but which tends to overesti-
mates IOP compared to GAT. The reliability and accuracy of the ORA was tested on an

in vitro eye model.
Method:

The ORA was evaluated on ten porcine eyeballs using a pressure control unit of a newly
developed biomechanical eye model. The actual 10P between 10 and 40mmHg was
adjusted by the control unit, regulated by two stepper motors via a bidirectional system.
The ORA-parameter IOPg, I0Pcc and CH were determined. In order to verify the re-
producibility and its dependence on the CCT, the eyeballs were divided into 2 groups
according to the CCT using ultrasound pachymetry (I :< 1450um, Il :> 1450um).

Results:

The difference I0Pg/set pressure was always negative and increased with increasing set
pressure. The I0OPcc was directly proportional to the set pressure at pressures up to
25mmHg.The median of the difference 10Pg/set pressure was -7.9(1) and
-7.0mmHg(I1).The 10Pcc was less affected by the CCT(l:-1.8; II:-2.8mmHg).The CH
was with an average of 5.5+2,7(1) and 7.1+2,1mmHg (I1) for all pressure levels con-

stant.
Conclusion:

The studies on the in vitro eye model show that the IOPcc correspond almost exactly to
the actual prevailing intraocular (intrachambreal) pressure at ranges between 10-
25mmHg.At higher pressures deviations were observed. Over the entire pressure curve
no significant change in CH was observed, which stands in contradiction to the data
published in the literature. The CH is thus an IOP and CCT independent factor. Our
results show the importance of additional unidentified factors influencing the CH. More
extensive evaluations of the ORA would therefore be needed to analyze systematic de-

viations that could be helpful to optimize the software of the ORA.
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