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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Fuchs-Endotheldystrophie (FED) stellt mit einer Pravalenz von etwa 4 % bei den
Uber 40-Jahrigen der westlichen Allgemeinbevdlkerung die haufigste Ursache einer
Hornhauttransplantation dar. Die FED ist charakterisiert durch eine Hornhauttriibung bei
langsam fortschreitender, unphysiologisch hoher Abnahme von Endothelzellen an der
Innenschicht der Hornhaut sowie durch strukturelle Veranderungen der Descemet-
Membran, die als Guttae bezeichnet werden. In fortgeschrittenen Stadien der FED
resultiert aus der Endothelzellabnahme eine Flissigkeitseinlagerung in die Hornhaut, die
als Hornhautddem bezeichnet wird. Die Diagnostik und klinische Progression wird
anhand der Auspragung der Guttae und des Vorhandenseins eines Hornhautdédems in
sechs Stadien nach Krachmer et al. beurteilt [1]. Die Standardtherapie besteht in einer
operativen  Hornhauttransplantation, wobei die Descemet-Membran-Endothel-
Keratoplastik (DMEK) das Verfahren der Wahl darstellt. Bei einem Grof3teil der Féalle tritt
die FED sporadisch auf, sie kann jedoch auch durch autosomal-dominante Vererbung
familiar bedingt sein. Besonders die Triplett-Repeat-Expansion im TCF4-Gen aber auch
Mutationen der Gene COL8A2, TCF8, SLC4A11, LOXHD1 und AGBL1 sind fur die FED
verantwortlich.

In der vorliegenden Studie wurde mit 62 an FED erkrankten Patienten die bisher gréfite
FED-Kohorte auf anatomische Parameter des vorderen Augenabschnitts untersucht. Die
FED-Kohorte wurde in 31 Patienten mit und 31 Patienten ohne familidre Vorbelastung in
Bezug auf die Diagnose FED unterteilt und mit einer Kontrollgruppe aus 31
Kataraktpatienten nach Matching des Alters und Geschlechts verglichen. Die Studie fand
im Zentrum fur Augenheilkunde der Universitatsklinik Koln im Rahmen einer genetischen
Studie statt.

Als zu untersuchende Hauptparameter wurden die axiale Lange des Bulbus (AL), die
Vorderkammertiefe (VKT), das sphéarisches Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) und
der Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) festgelegt.

Die Nebenparameter des Hornhautkrimmungsradius der posterioren
Hornhautoberflache (Rp), der Aspharizitdt der Hornhaut sowie der Hornhaut- und
Linsendicke wurden ergénzend untersucht, um die anatomischen Gegebenheiten weiter
einzugrenzen.

Die anatomischen Achsparameter wurden mittels optischer Laserbiometrie des IOL-
Masters und dreidimensionalen Scheimpflugaufnahmen der Pentacam erhoben und

zwischen der FED-Gruppe und der Kontrollgruppe der Kataraktpatienten verglichen.
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Es zeigte sich in der FED-Kohorte fur alle untersuchten anatomischen Parameter kein
signifikanter Einfluss der familidren Vorbelastung auf die Morphologie des Auges. Diese
Beobachtung spricht fiir vergleichbare genetische Veranderungen und Auswirkungen
auf die Morphologie des Auges bei der sporadischen und der familiaren FED.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab die Untersuchung der axialen Lange (AL) in der
untersuchten FED-Kohorte entgegen bisheriger Studien keinen Anhalt fiir einen
allgemein verkirzten Bulbus bei Patienten mit FED. Eine signifikant verkirzte
Vorderkammer der Patienten mit FED konnte aber bestétigt werden. Bei normgerechter
AL koénnte die verkirzte VKT mit einem gemeinsamen genetischen Faktor als Ursache
der Erkrankung an der FED und einer verkirzten VKT zusammenhéangen. Alleine auf ein
im Rahmen der fortgeschrittenen FED entstehendes Hornhautddem kann die verklrzte
VKT nicht zuriickzufiihren sein, da die VKT von der anterioren Hornhautoberflache, also
inklusive Hornhautdicke, gemessen wurde. Gegen ein ursdchliches Hornhaut6dem
sprechen auch die von Pitts und Jay gezeigte verklrzte VKT bei an FED erkrankten
Patienten ohne Hornhautédem [2] und die fehlende negative Korrelation der VKT mit
einer zunehmenden zentralen Hornhautdicke (CCT).

Als Ursache der signifikant dickeren zentralen Hornhaut (CCT) und der morphologischen
Veranderungen der posterioren Hornhautoberflache der FED-Gruppe ist das
Hornhautddem zu betrachten, das sich in der klinischen Untersuchung der FED-Kohorte
Uberwiegend Zeigte. Zu letzteren zahlen der signifikant groRRere
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberfliche (Rp) sowie eine
signifikant weniger prolate Form der posterioren Hornhautoberflache (Qp), die weiter
nach posterior in die vordere Augenkammer reicht.

Ein Einfluss der Linsendicke (LT) auf das Ergebnis einer signifikant flacheren
Vorderkammer konnte ausgeschlossen werden. Die Morphologie der anterioren
Hornhautoberflache ist in der untersuchten FED-Kohorte im Gegensatz zur posterioren
Hornhautoberflache nicht verandert.

Es zeigten sich auRRer dem signifikant kleineren, leicht myopen spharischen Aquivalent
des Refraktionsfehlers (SE) bei Patienten mit FED, der am ehesten durch eine weniger
fortgeschrittene Katarakterkrankung verglichen mit der Kontrollgruppe zu erklaren ist,

keine weiteren signifikanten Abweichungen der anatomischen Parameter.

11



2 EINLEITUNG

Die Hornhaut stellt die vordere Begrenzung des Augapfels dar. Eine physiologische
Hornhaut ist transparent und leistet den grof3ten Anteil der Lichtbrechung des Auges.
Sie besteht, wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt, anatomisch von auf3en nach
innen aus funf Schichten: Epithelzellschicht, Bowman-Membran, Hornhautstroma,
Descemet-Membran und Endothelzellschicht [3]. Das Hornhautendothel stellt demnach

die innere Grenzschicht zur mit Kammerwasser geflllten vorderen Augenkammer dar.

Epithelzellen
l Hornhautstroma

Endothelzellen

Hornhaut
(Cornea)

Linse
(Lens)

N

vordere
Augenkammer

i

Descemet-Membran

Bowman-Membran

Abbildung 1: Schematischer Querschnitt des
vorderen  Augenabschnitts und der  flnf
Hornhautschichten.

*Der Hornhaut liegen im Tranenfim eine

Muzinschicht, eine wassrige Schicht sowie eine
Lipidschicht auf, modifiziert nach Mayer [4].

2.1 Epidemiologie und Atiologie der Fuchs-Endotheldystrophie

Die Fuchs-Endotheldystrophie (FED) ist eine verbreitete, erbliche Hornhauterkrankung
mit einer Pravalenz von etwa 4 % bei den (ber 40-Jéahrigen der westlichen
Allgemeinbevdlkerung [5]. Sie stellt weltweit die haufigste Ursache einer
Hornhauttransplantation dar [6]. Erstmals wurde diese Veranderung einer bilateralen
Hornhauttribung 1910 von Ernst Fuchs an 13 Patienten als ,Dystrophia epithelialis
cornea“ beschrieben [7,8].
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Sie ist charakterisiert durch eine langsam fortschreitende, unphysiologisch hohe
Abnahme von Endothelzellen an der Innenschicht der Hornhaut sowie durch strukturelle
Veranderungen der Descemet-Membran, die als Basalmembran an die
Endothelzellschicht angrenzt. Bei fortschreitender Erkrankung kann sich die FED in
Form eines Hornhautdédems, also Flussigkeitseinlagerung, auf das Hornhautstroma und
-epithel ausweiten [8].

Die Endothelzellen sind vor allem durch ihre Barriere- und Pumpfunktion wichtig far die
Regulation des Wasserhaushalts der Hornhaut. Diese Funktion gewéahrleistet die
Aufrechterhaltung des nattrlichen Zustands einer relativen Dehydratation und somit die
Transparenz der Hornhaut [8,9]. Aus dem Verlust der Endothelzellen resultiert eine
Quellung der Hornhaut, die zu einer Eintribung und somit langfristig zum Sehverlust
fahrt [10].

Als strukturelle Veranderungen der Descemet-Membran sind Verdickungen und
Auswichse, sogenannte Guttae, sichtbar, die schon in frihen Stadien die
Diagnosestellung der FED ermoglichen. Guttae stellen eine Ablagerung von
extrazellularer Matrix dar und entstehen wahrscheinlich als Sekretionsprodukt der
Endothelzellen [10,11]. Sie entwickeln sich priméar zentral in der Hornhaut, verschmelzen
im weiteren Krankheitsverlauf miteinander und treten in spateren Stadien auch in der

peripheren Hornhaut auf [12].

2.2 Klinik

Die FED wird in zwei klinische Subtypen unterteilt. Der seltenere Early-Onset Typ
beginnt in der ersten Lebensdekade und wird im Verlauf der zweiten bis dritten
Lebensdekade symptomatisch. Der typische Late-Onset Typ beginnt in der zweiten bis
dritten Lebensdekade und zeigt zwischen der flinften und sechsten Lebensdekade erste
klinische Symptome [8]. Ein haufigeres Auftreten der FED beim weiblichen Geschlecht

bei beiden klinischen Subtypen wurde in diversen Studien beschrieben [13,14].

Klinisch verlauft die FED nach Adamis et al. in vier Stadien mit einer progredienten
Sehverschlechterung, die sich ohne Behandlung innerhalb von Monaten bis Jahren bis
zum Sehverlust entwickelt [15].

Im ersten Stadium sind zentrale, nicht-konfluierende Guttae nachweisbar. Die Patienten
prasentieren sich in diesem Stadium asymptomatisch.

Im zweiten Stadium breiten sich die Guttae in Richtung der Peripherie aus und
verursachen initial meist Symptome einer verschwommenen Sicht sowie erhdhter
Blendeempfindlichkeit, die auch durch ein beginnendes stromales Odem hervorgerufen

werden kann [10]. Dabei handelt es sich um eine Flissigkeitsansammlung im
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Hornhautstroma, der Gewebsschicht, die die mechanische Stabilitdit der Hornhaut
gewabhrleistet. Typisch ist eine tageszeitabhangige Variation der Symptomatik in
fortgeschrittenen Stadien. Die am Morgen verstarkte Sehverschlechterung lasst sich
durch Wasseransammlung bei nachtlich geschlossenen Augenlidern erklaren [12]. Im
Tagesverlauf verschiebt sich durch Evaporation bei gedffneten Augenlidern der Zustand
der Hornhaut wieder in Richtung einer relativen Dehydratation [16].

Im dritten Stadium weitet sich das Odem auf das Hornhautepithel aus, sodass epitheliale
und subepitheliale Bullae entstehen [10]. Epitheliale und subepitheliale Bullae sind
flussigkeitsgeflillte, blasenférmige Hohlraume im und unter dem Hornhautepithel, die
rupturieren kénnen. Das Platzen dieser Bullae verursacht Schmerzepisoden und erhéht
die Infektionsgefahr [10]. Diese schmerzhafte bulldse Keratopathie ist die Folge der
Dekompensation des Endothelzellverlusts [10].

Im vierten Stadium der FED wird die Hornhaut zunehmend undurchsichtig und
vaskularisiert, es sprieRen also kleine Blutgefae in die normalerweise gefaflllose
Hornhaut ein. Die Sehscharfe nimmt dadurch weiter ab, die schmerzhaften Episoden

sind in diesem Stadium aber rticklaufig [10].

2.3 Diagnostik

Um die Progression der FED klinisch zu beurteilen, koénnen mittels
Spaltlampenuntersuchung sechs Grade der FED unterschieden werden. Diese
Einteilung wird klinisch haufig genutzt und stellt eine Modifikation des
Gradierungssystems nach Krachmer et al. dar [1,7]. Eine Ubersicht Gber die sechs
Grade ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Milde FED Moderate FED Fortgeschrittene FED

nicht-konfluierende

konfluierende Guttae
Guttae

e m ///_:-—\\‘\_

Grad1 Grad3 Grad5

.kl
.t
e 1
]

Grad?2 Grad4 Grad6

Abbildung 2: FED-Stadien modifiziert nach Krachmer et al. [1]

Abbildung modifiziert nach ,Optical and anatomic changes in Fuchs Endotelial Dystrophy
corneas”[17]: Grad O: keine Guttae erkennbar, Grad 1: 0 - 12 zentrale, nicht-konfluierende
Guttae, Grad 2: mehr als 12 zentrale, nicht-konfluierende Guttae, Grad 3: 1 —2 mm grof3e,
zentral konfluierende Guttae, Grad 4: > 2 — 5 mm grol3e, zentral konfluierende Guttae,
Grad 5 und 6: > 5 mm grol3e, zentral konfluierende Guttae, wobei der 6. Grad durch das
Vorhandensein eines stromalen (durch * dargestellt) und/oder epithelialen Odems (als
dunkelblaue Unebenheit dargestellt) charakterisiert ist [1].

15



2.4 Therapie

Die Hornhauttransplantation ist aktuell die einzige etablierte Therapiemdéglichkeit der
FED, wobei das Verfahren der Descemet-Membran-Endothel-Keratoplastik (DMEK),
das 2006 erstmals klinisch eingesetzt wurde, allen anderen Transplantationstechniken
Uberlegen ist [18].

Bei der Operationstechnik der DMEK handelt es sich um eine minimalinvasive, lamellare
Keratoplastik, bei der selektiv das Endothel sowie die Descemetmembran der erkrankten
Hornhaut entfernt und durch Spendergewebe ersetzt werden [19].

Die Uberlegenheit dieser Operationsmethode begriindet sich vor allem durch eine
schnellere postoperative visuelle Erholung, bessere visuelle Ergebnisse und durch
niedrigere AbstoRungs-, Blutungs- sowie Infektionsraten verglichen mit der
Vorgangermethode der ,Descemet stripping automated endothelial keratoplasty®
(DSAEK), bei der zusatzlich zu Endothel und Descemetmembran noch eine
Stromalamelle der Spenderhornhaut mittransplantiert wird [8,18].

Bei vielen Patienten besteht aufgrund des meist fortgeschrittenen Alters der Patienten
gleichzeitig zur FED eine zunehmende Linsentribung, die eine Kataraktchirurgie
erfordert. In diesen Fallen wird meist die operative Versorgung im Rahmen einer Triple-
DMEK-Operation empfohlen. Diese beinhaltet die drei Elemente der
Phakoemulsifikation, der Hinterkammerlinsen-Implantation und der DMEK-Operation.
Dabei handelt es sich neben der DMEK-Operation um eine kombinierte extrakapsulare
Kataraktextraktion, bei der der eingetribte Linsenkern mittels Phakoemulsifikation
zerkleinert und abgesaugt wird, um anschlieend durch die Hinterkammerlinsen-
Implantation eine neue Linse in die hintere Augenkammer einzusetzen [20].
Konservative Therapiemoglichkeiten wie pharmazeutische Augentropfen sind zur Zeit in
der Entwicklung [16]. Aul3erdem wird an der Herstellung kuinstlicher, kulturell geztichteter

Endothelzellen fir die Transplantation zur Behandlung der FED geforscht [21].

2.5 Genetische Aspekte

Bei einem Grof3teil der Falle tritt die FED sporadisch auf, sie kann jedoch auch
autosomal-dominant vererbt werden [8]. Die genetischen Aspekte, die mit der
Entstehung der FED assoziiert sind, sind komplex und zeigen eine variable Expressivitat
sowie inkomplette Penetranz [8].

Es konnten bereits einige genetische Veranderungen identifiziert werden, die fur die FED
urséchlich sein kénnen. Dabei werden die ursachlichen Veranderungen zwischen den
zwei klinischen Subtypen unterschieden.

Beim Early-Onset Typ konnten Missense Mutationen im COL8A2-Gen festgestellt

werden, das auf dem Chromosom 1 lokalisiert ist [16].
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Fur den haufigeren Late-Onset Typ wurden mehrere kausale Mutationen aufgedeckt.
Am haufigsten ist die Triplett-Repeat-Expansion im TCF4-Gen [16,22]. Bei 79% der
FED-Patienten treten mehr als 50 Triplett-Wiederholungen in diesem Gen auf [23]. Auch
Mutationen in den vier Genen TCF8, SLC4A1l, LOXHD1 und AGBL1 konnten als
Ursachen fur die Entstehung der FED identifiziert werden [12].

Zudem sind als FED-assoziierte Genloci unter anderem FCD1, FCD2, FCD3 und FCD4
bekannt [12]. Es ist anzunehmen, dass es weitere kausale Genveranderungen gibt, die
zum heutigen Zeitpunkt noch nicht bekannt sind.

Nicht bei allen Patienten mit FED konnten genetische Anderungen nachgewiesen
werden. Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei der Krankheitsentstehung der
FED um eine multifaktorielle Genese handelt, zu der auch auffere Umweltfaktoren einen
entscheidenden Teil beitragen [22]. Unter anderem sind dabei die Einflussfaktoren
Rauchen und Diabetes mit einem erhdhten Risiko einer fortgeschrittenen FED assoziiert
[24].

AuBBerdem wurden Zusammenhange zwischen der FED und systemischen
Erkrankungen wie der Myotonen Dystrophie, kardiovaskularen Erkrankungen und einer
Horbehinderung in verschiedenen Studien beschrieben [16]. Gemeinsame genetische
Ursachen fir diese Zusammenhéange werden diskutiert. Flr die Assoziation mit einer
Horbehinderung ist wahrscheinlich eine Mutation im SLC4A11-Gen ursachlich, das
sowohl fur einen lonentransporter in der Hornhaut als auch im Innenohr codiert [25].

Weitere Studien zeigten zudem Assoziationen zwischen der FED und okuléren
Erkrankungen wie dem Keratokonus [26] sowie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Achsabweichungen der vorderen Augenkammer und der FED, der auf eine
gemeinsame genetische Ursache zuriickgehen kénnte. Im Abschnitt 3.7 soll der aktuelle
Stand der Forschung zu der Assoziation von anatomischen Achsabweichungen mit der

FED dargelegt werden.

2.6 Pathogenese

Die aus den Genveranderungen resultierende molekulare Pathogenese der FED ist
bislang noch zu grof3en Teilen unverstanden. Eine Vielzahl von Studien konnte erste
Erklarungsansatze fur die Entstehung der Erkrankung finden, die im Folgenden
beschrieben werden.

Der Verlust der Endothelzelldichte resultiert aus mehreren Mechanismen, die zu
Zelluntergangsvorgangen, auch Apoptose genannt, fihren. Einerseits verschiebt die
Uberexpression von Enzymen wie NOX4 das Gleichgewicht zwischen oxidativen und

antioxidativen Prozessen in Richtung eines Ubermafig oxidativen Zustands in den
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Endothelzellen. Dieser oxidative Stress verursacht DNA-Schaden und die Apoptose der
betroffenen Zelle [12]. Andererseits induziert die Ansammlung fehlerhaft gefalteter
Proteine im Endoplasmatischen Retikulum der Endothelzellen Zellstress, da diese
Ansammlungen eine toxische Wirkung auf die Zelle haben. Zur Reduktion des
Zellstresses wird physiologisch die ,Unfolded Protein Response® (UPR) ausgeldst.
Dabei handelt es sich um ein Zellprogramm, das die Ansammlung fehlgefalteter Proteine
reduziert [27]. In einem verlangerten Stresszustand der Endothelzelle kann die UPR
jedoch auch Uber eine erhthte Aktivierung von Caspasen, den Effektorproteinen der
Apoptose, den Zelltod der Endothelzelle einleiten. Diese erhdhte Aktivitat der UPR durch
die unzureichend eingeddmmte Proteinansammlung konnte in der Hornhaut von
Patienten mit FED nachgewiesen werden [8,12,27].

Auch Dysregulationsprozesse in Mitochondrien und der Micro-RNA spielen eine Rolle
beim Endothelzelluntergang im Rahmen der FED [12].

2.7 Aktueller Stand der Forschung

Im Folgenden werden die Vorkenntnisse einiger anatomischer Parameter vorgestellt, die
die Morphologie der Vorderkammer des Auges charakterisieren und deren Kenntnis

wichtig fir das Verstandnis und die operative Versorgung der FED ist.

2.7.1 Axiale Lange (AL)

Die axiale Lange (siehe Abb. 3) beschreibt die Distanz zwischen der vorderen
Hornhautoberflache und der Netzhautoberflache entlang der Achse zwischen einem

Fixierpunkt und der Stelle des scharfsten Sehens der Netzhaut, der Fovea.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Bulbus
oculi mit eingezeichneter axialer Lange (AL).
modifiziert nach Holz [28].

Der Mittelwert der physiologischen AL des Bulbus oculi liegt je nach Studie und
ethnischer Herkunft bei der Messung durch den Intraokularlinsen(IOL)-Master von
ZEISS zwischen 23,25 mm und 24,64 mm [29]. Bei Patienten mit FED wurde bereits in
mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen einer verkirzten AL und der
Erkrankung an der FED berichtet (siehe Tab. 1).

Eine verkurzte AL wurde sowohl von Pitts und Jay (22,1 vs. 23,4 mm) [2], als auch von
Loewenstein et al. (21,59 vs. 24,2 mm) [30], erneut Loewenstein et al. (22,5 vs. 23,7
mm) [31], Watanabe et al. (23,1 vs. 24,2 mm) [22] sowie von Lim und Males (23,6 mm
vs. 24,7 mm) [32] beschrieben.

Tabelle 1: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur AL (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Cheng et al. (2013) - 23,25 - 24,64 -
Pitts, Jay (1990) 22,1 (n = 24) 234(n=72) <0,01
Loewenstein et al. (1991) 21,59+0,80 (n= 24,2 (n = 107)* -

23)

Loewenstein et al. (1994) 22,5 (n = 34) 23,7 (n = 56) -
Watanabe et al. (2019) 231+1,0(n=31) 242+15(n=20) 0,005
Lim, Males (2019) 236+09(N=49) 247+18(n=55) <0,001

wenn moglich Angabe von Mittelwert £ 2 Standardabweichungen (MW + 2 SD), p =
Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen den Gruppen, *nach Sorsby et al [33].
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Da der Bulbus der an FED erkrankten Patienten demnach relativ zur Brechkraft des
Auges zu klein ist, erfolgt die Abbildung des Brennpunktes hinter anstatt auf die Ebene
der Netzhaut. Eine zu kurze axiale Lange des Bulbus fuhrt somit zu axialer
Hypermetropie, also Weitsichtigkeit.

AuRerdem handelt es sich laut Cheng et al. bei einer verkirzten AL um einen grof3en
Risikofaktor fur die Entstehung eines Winkelverschluss-Glaukoms [29]. Dies ist eine
Form des Glaukoms, bei der der Abfluss des Kammerwassers im Pupillarwinkel blockiert
ist, woraus ein erhohter Augeninnendruck sowie eine Schédigung des Sehnervs
resultieren kénnen. Loewenstein et al. zeigten an 23 Patienten mit FED neben einer
verkirzten AL auch eine erhdhte Inzidenz von Winkelverschluss-Glaukomen und axialer
Hypermetropie [30]. Bei alleinigem Vorliegen eines Winkelverschluss-Glaukoms ohne
FED konnte durch Tomlinson und Leighton keine signifikant kiirzere AL nachgewiesen
werden [34].

Des Weiteren zeigten Jivrajka et al. eine positive Korrelation der AL mit der
Vorderkammertiefe (VKT) sowie eine negative Korrelation der AL mit der Linsendicke
(LT) und dem Alter [35]. Laut Borroni et al. korreliert die AL zudem negativ mit dem
Endothelzellverlust (ECL) nach DMEK-Operation: Je kurzer die AL, desto grof3er der
Endothelzellverlust [36].

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der genannten Studien, dass bei Patienten
mit FED wahrscheinlich von einer verklrzten axialen Lange (AL) ausgegangen werden

kann.

2.7.2 Vorderkammertiefe (VKT)

Die vordere Augenkammer ist definiert als der Raum, der hinter der Hornhaut liegt und
nach hinten von der Iris sowie der Linse begrenzt wird. Die durch den IOL-Master von
ZEISS gemessene Vorderkammertiefe (VKT) bezeichnet den Abstand zwischen dem

vorderen Pol des Hornhautepithels und der vorderen Linsenoberflache (siehe Abb. 4).
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Abbildung 4: Schematische Querschnitt des Bulbus
oculi mit eingezeichneter Vorderkammertiefe (VKT).
modifiziert nach Holz [28].

Der Mittelwert der VKT der Normalbevolkerung bei Messung durch den IOL-Master liegt
nach Untersuchung von Lavanya et al. bei 3,08 + 0,36 mm (63,4 = 7,9 Jahre) [37].

In verschiedenen Studien wurde eine verkirzte VKT bei Patienten mit FED beobachtet
(siehe Tab. 2). Dies zeigten Pitts und Jay (2,2 vs. 2,7 mm) [2], Loewenstein et al. (2,4
vs. 2,87 mm) [31], Watanabe et al. (2,31 vs. 2,72 mm) [22] sowie Lim und Males (3,0 vs.
3,3 mm) [32].

Tabelle 2: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur VKT (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Lavanya et al. (2007) - 3,08 £ 0,36 (n =497) -
Pitts, Jay (1990) 2,2 (n=24) 2,7(n=72) <0,01
Brooks et al. (1994) 25+05(n=11) 1,6 +0,3 (n=76)! <0,001
Loewenstein et al. (1994) 2,4 (n=34) 2,87 (n = 56) -
Watanabe et al. (2019) 2,31 +£0,35 (n=20) 2,72+0,32(n=31) <0,001
Lim, Males (2019) 3,0+£0,5(n=48) 3,3+0,4(n=55) <0,001

wenn maoglich Angabe von MW * 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. Kontrollpatienten mit Akutem Winkelverschlussglaukom.

Brooks et al. zeigten eine mittlere VKT von 2,5 £ 0,5 mm bei an FED erkrankten

Patienten, die jedoch signifikant hoher war als die VKT von Patienten mit akutem
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Winkelverschluss-Glaukom (p < 0,001) sowie chronischem Winkelverschluss-Glaukom
(p < 0,002) [38]. Daraus schlussfolgerten sie, dass es keinen hinreichenden
Zusammenhang zwischen der FED und der Entstehung von Winkelverschluss-
Glaukomen gab [38].

Pitts und Jay sowie Loewenstein et al. thematisierten die Beglinstigung der Entstehung
eines Winkelverschluss-Glaukoms bei Vorliegen einer flachen vorderen Augenkammer
und diskutierten eine gemeinsame genetische Ursache bei der Entstehung von der FED
und Glaukomen [2,31]. Diese These wurde von Nagarsheth et al. aufgegriffen. Ihre
Studie zeigte das gehaufte Auftreten von Glaukomen sowie eines erhéhten
Augeninnendrucks bei Patienten mit FED im Vergleich zu nicht an FED erkrankten
Patienten [39], das auf anatomische Abweichungen der vorderen Augenkammer
zuruickzuftuihren sein kann. Bigar und Witmer entdeckten zudem eine ungewoéhnlich hohe
Inzidenz von bilateraler Endotheldystrophie mit sichtbaren Guttae bei Patienten mit
einseitigem Winkelverschluss-Glaukom [40]. Diese Studienergebnisse stellen mdgliche
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einer flachen VKT und der FED dar.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass bei Patienten mit FED von einer
verkirzten VKT ausgegangen werden kann. Des Weiteren wurde in einigen Studien ein
gemeinsamer genetischer Faktor als Ursache der anatomischen Abweichungen einer
verkirzten axialen Lange des Bulbus sowie einer flachen Vorderkammertiefe und der
Erkrankung an der FED diskutiert [2,31].

2.7.3 Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE)

Das spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) dient als Wert, der den
spharischen Brechungsfehler durch Kurzsichtigkeit (Myopie) oder Weitsichtigkeit
(Hyperopie) und die zylindrische Fehlsichtigkeit durch eine Hornhautverkrimmung
(Astigmatismus) zusammenfasst und mit anderen Augen vergleichbar macht (siehe Abb.
5).
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Abbildung 5: Spharische Refraktionsfehler und zylindrische Fehlsichtigkeit.

Einfallende Lichtstrahlen in Gelb dargestellt, Brennpunkt rot eingekreist. Links oben:
Normalsichtigkeit mit Brennpunkt auf der Netzhaut, rechts oben: Sphérischer Brechungsfehler
durch Myopie mit Brennpunkt vor der Netzhaut, links unten: Sphérischer Brechungsfehler durch
Hyperopie mit Brennpunkt hinter der Netzhaut, rechts unten: Zylindrische Fehlsichtigkeit durch
Astigmatismus bei ungleichmaRig gewdlbter Hornhaut und ohne punktférmigen Fokus auf der
Netzhaut. Abbildungen modifiziert nach Holz [28].

Durch das SE wird der Astigmatismus auf einer bestimmten Achse eines Auges in einen
gleichmaligen Astigmatismus konvertiert, wodurch der Refraktionsfehler durch einen
angendaherten, rein spharischen Wert beschrieben werden kann [41]. Das SE wird nach

folgender Formel berechnet:

SE [dpt] =S + (% - 2)

Formel 1 des spharischen Aquivalents (SE),
S = Sphére [dpt], Z = Zylinder [dpt].

Der Mittelwert des SE in der &alteren Normalbevélkerung ist aufgrund der mit

zunehmendem Alter beginnenden Weitsichtigkeit leicht hyperop (+ 0,05 dpt) [42]. Bei
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fortgeschrittener Erkrankung an der Katarakt verschiebt sich der Mittelwert des SE in
den myopen Bereich (- 1,01 dpt) [42].

Der Mittelwert des SE bei an FED erkrankten Patienten ist sowohl nach Pitts und Jay (+
2,48 vs. - 0,31 dpt) [2], als auch nach Lim und Males (+ 0,10 vs. - 1,33 dpt) [32] und
Loreck et al. (+ 0,97 bzw. + 1,62 dpt) [43] signifikant im hyperopen Bereich (siehe Tab.
3).

Tabelle 3: Ubersicht der Forschungsergebnisse zum SE (dpt)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Samarawickrama et al. - + 0,05 (n= 2306)! -
(2007) - -1,01 + 1,30 -
Pitts und Jay (1990) +2,48 (n = 24) -0,31 (n=72) <0,01

Lim und Males (2019) +0,10+£1,57(n=22) -1,33+3,45 (n=36)? 0,04

Loreck et al. (2020) +0,97+1,88(N=29° -057+2,60(N=227° -

+1,62 + 2,00 (n = 29)* - 0,56 £ 2,53 (n = 22)* -

wenn moglich Angabe von MW % 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen, 'Altere Normalbevolkerung, 2Kataraktpatienten, 3morgendliche Messung,
4abendliche Messung.

2.7.4 Hornhautkrimmungsradien (R)

Die Hornhautoberflache kann vereinfacht in ihrer dreidimensionalen Form als Teil einer
Kugel angenéhert werden (siehe Abb. 6). Der Hornhautkrimmungsradius (R) ist der
Radius dieser Kugel an einem bestimmten Punkt der Hornhaut und charakterisiert die
Krimmung der Hornhautoberflache. Der Hornhautkrimmungsradius (R) kann fir die
anteriore, also vordere Hornhautoberflache (Ra) sowie fur die posteriore, also hintere

Hornhautoberflache (Rp) bestimmt werden.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der

modifiziert nach Holz [28].

Hornhautkrimmungsradien der anterioren
Hornhautoberflache (Ra) links und der posterioren Hornhautoberflache (Rp) rechts.
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Beziiglich des Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra)
zeigten sowohl Pitts und Jay [2] als auch Brunette et al. [44] keinen signifikanten
Unterschied zwischen an FED erkrankten Patienten und Kontrollpatienten (siehe Tab.
4).

Pitts und Jay verglichen die an FED erkrankten Patienten (7,69 mm) mit den drei
Kontrollgruppen der Kataraktpatienten (7,69 mm), allgemein ophthalmologischen
Patienten (7,73 mm) und Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom (POWG: 7,77
mm) [2].

Brunette et al. teilten die an FED erkrankten Patienten nach zentraler Hornhautdicke
(CCT) in die drei Untergruppen milde FED (CCT: 500 — 710 um; Ra: 7,58 mm), moderate
FED (CCT: 710 — 775 um; Ra: 7,65 mm) und schwere FED (CCT: 775 — 1100 um; Ra.
7,74 mm) ein [44].

Tabelle 4: Ubersicht der Forschungsergebnisse zum Ra (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Pitts, Jay (1990) 7,69 (n = 24)! > 0,05
7,69 (n = 24) 7,73 (n = 24) > 0,05
7,77 (n = 24)3 > 0,05
Brunette et al. 7,58 + 0,05 (n = 46)* > 0,05
(2011) 7,65 % 0,05 (n = 45)5 7,62 +0,02 (n = 411) > 0,05
7,74 £ 0,05 (n = 46)° > 0,05

wenn moglich Angabe von MW + 2SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. Kataraktpatienten, 2allgemein ophthalmologische Patienten, Patienten mit
primarem Offenwinkelglaukom, “Patienten mit milder FED, ®Patienten mit moderater FED,
SPatienten mit schwerer FED.

Beziglich des Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp)
zeigten Brunette et al. signifikante (p < 0,05) Unterschiede zwischen der Normalgruppe
(6,24 mm) und den Gruppen der Patienten mit milder FED (6,89 mm), moderater FED
(7,37 mm) als auch schwerer FED (7,54 mm) [44], siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht der Forschungsergebnisse zum Rp (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Brunette et al. 6,89 + 0,09 (n = 46)* < 0,05
(2011) 7,37 £ 0,13 (n = 45)° 6,24 + 0,02 (n = 411) <0,05
7,54 + 0,16 (n = 46)° < 0,05

wenn moéglich Angabe von M £ 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. “Patienten mit milder FED, SPatienten mit moderater FED, ®Patienten mit
schwerer FED.
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Demnach besitzen an FED erkrankte Patienten einen signifikant gréReren
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp), aber keinen
signifikant veranderten Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache

(Ra) im Vergleich zur Normalbevdlkerung [2,44].

2.7.5 Aspharizitat der Hornhautoberflachen (Q)

Die Aspharizitat der Hornhautoberflache (Q) beschreibt die ungleichmafige Krimmung
der Hornhautoberflache und kann sowohl fir die anteriore, also vordere
Hornhautoberflache (Qa), als auch fir die posteriore, also hintere Hornhautoberflache,
angegeben werden. Die Hornhautoberflache wird dabei als Teil einer Kugel betrachtet,
wenn Q = 0 ist (siehe Abb. 7). Bei -1 < Q < 0 verandert sich die Kugel in ein prolates,
also verlangertes Ellipsoid. Bei Q > 0 verandert sich die Form der Kugel in ein oblates,

also abgeplattetes Ellipsoid [44].

Q<0 Q=0 Q>0
prolat spharisch oblat
(verlangert) (kugelférmig) (abgeplattet)

Abbildung 7: Ubersicht tiber die Formveranderung der Hornhautoberflache in Abhangigkeit zum
Q-Wert.
Die rote Linie visualisiert jeweils die Form der Hornhautoberflache.

Der Mittelwert der Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa) liegt laut Gatinel
et al. aufgrund der naturlichen, prolaten Form der Hornhautoberflache bei - 0,26 [45].
Scholz et al. zeigten in einer deutschen Population mit - 0,22 + 0,14 einen &hnlichen
Normalwert der Qa [46].

Bezuglich der Aspharizitat der anterioren Hornhautoberfliche (Qa) bei an FED-
erkrankten Patienten zeigten Brunette et al. lediglich einen signifikanten Unterschied
zwischen der Normalgruppe (- 0,31) und der Patientengruppe mit schwerer FED (- 0,17).
Zwischen der Normalgruppe und der milden (- 0,34) sowie der moderaten FED-Gruppe

(- 0,26) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Tab. 6) [44].
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Tabelle 6: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur Qa

FED-Gruppe Kontrollgruppe P

Gatinel et al. (2002) - - 0,26 -
Scholz et al. (2009) - -0,22 £ 0,14 (n = 487) -
Brunette et al. -0,34+ 0,03 (n = 46)* -0,31+0,01 (n=411) >0,05
(2011) -0,26 + 0,04 (n = 45)° > 0,05
-0,17 £ 0,06 (n = 46)° <0,05

wenn mdglich Angabe von MW + 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. “Patienten mit milder FED, SPatienten mit moderater FED, ®Patienten mit
schwerer FED.

Bezuglich der Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflaiche (Qp) zeigten Brunette et
al. signifikante Unterschiede zwischen der Normalgruppe (- 0,48) und den Gruppen der
Patienten mit milder FED (0,10), moderater FED (0,46) als auch schwerer FED (0,73)
[44], siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur Qp

FED-Gruppe Kontrollgruppe P

Brunette et al. 0,10 £ 0,10 (n = 46)* < 0,05
(2011) 0,46 + 0,11 (n = 45)° -0,48 £ 0,02 (n=411) < 0,05
0,73+ 0,16 (n = 46)° < 0,05

wenn moglich Angabe von MW = 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. “Patienten mit milder FED, SPatienten mit moderater FED, ®Patienten mit
schwerer FED.

Wacker et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die posteriore Hornhautoberflache
bei moderater und fortgeschrittener FED oblat im Gegensatz zur prolaten Form bei der
Normalbevoélkerung war [47].

Insgesamt beschreiben sie eine signifikante zentrale Vorwélbung der posterioren
Hornhautoberflache in Richtung der Vorderkammer bei an FED erkrankten Patienten im
Vergleich zur Normalbevoélkerung sowie eine relativ bestandige Form der anterioren
Hornhautoberflache, die sich nur bei fortgeschrittener FED verandert [44].
Untersuchungen zur Korrelation zwischen der Aspharizitat der Hornhautoberflache (Q)
und der zentralen Hornhautdicke (CCT) sowie dem spharischen Aquivalent (SE) waren
nach Hou et al. in myopen Augen ohne FED nicht signifikant [48]. Signifikante
Unterschiede der Asphaérizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa) zeigten sich bei
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Scholz et al. im Geschlechtervergleich sowie zwischen weitsichtigen (hyperopen) und

normalsichtigen (emmetropen) beziehungsweise kurzsichtigen (myopen) Augen [46].

2.7.6 Zentrale Hornhautdicke (CCT)

Die zentrale Hornhautdicke (siehe Abb. 8) von an FED erkrankten Patienten wurde

bereits in mehreren Studien als signifikant erhdht beschrieben.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der
zentralen Hornhautdicke (CCT) im
Querschnitt des Bulbus oculi.

modifiziert nach Holz [28].

Nach Kopplin et al. ist die CCT von an FED erkrankten Patienten ersten bis dritten
Grades (586 um), vierten Grades (596 um), funften Grades (612 pm) und sechsten
Grades (648 pm) im Vergleich zur Normalbevolkerung (558 pm) signifikant ernoht [49].
Zu einer signifikant dickeren zentralen Hornhaut fihrten auch die Untersuchungen von
Watanabe et al. (584 vs. 533 um), Shousha et al. (632 vs. 537 um) sowie Del Buey et
al. (606 vs. 538 um) [50-53].

Nach Wacker et al. ist die CCT nur bei Patienten mit moderater (Grad 3 und 4) sowie
fortgeschrittener (Grad 5 und 6) FED verglichen mit der Kontrollgruppe (571 bzw. 590
vs. 544 um) signifikant erhoht [53]. Zwischen Patienten mit milder FED (Grad 1 und 2)
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und den Kontrollpatienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied (555 vs. 544 um)
[53].

Alle Ergebnisse der CCT wurden in der Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur CCT (um)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Kopplin et al. (2012) 586+9 (n=16)"23 0,03
596 + 11 (n = 64)* 558 + 4 (n = 551) <0,01
612 +8 (n =91)° <0,01
648 + 10 (n = 121)° <0,01
Watanabe et al. (2020) 584 + 55 (n = 20) 533+25(n=31) <0,001
Shousha et al. (2010) 632 = 64 (n = 20) 537+35(n=20) <0,001
Del Buey et al. (2009) 606 + 20 (n=11) 538+25(n=12) <0,0001
Wacker et al. (2015) 555+ 29 (n=32)%2 > 0,05
571 + 35 (n = 41)>* 544 +26 (n=71) <0,001
590 + 43 (n = 35)>° < 0,001

wenn maoglich Angabe von MW + 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. Die Tabelle zeigt Patienten mit *FED ersten Grades, 2FED zweiten Grades,
SFED dritten Grades, “FED vierten Grades, SFED flinften Grades, ®FED sechsten Grades
(Klassifikation modifiziert nach Krachmer et al. [1]).

Des Weiteren fanden sich nach Watanabe et al. sowie Lim und Males keine signifikanten

Korrelationen der CCT mit der Vorderkammertiefe oder der axialen Lange [22,32].

2.7.7 Linsendicke (LT)

Die Linsendicke (siehe Abb. 9) ist abhangig von zahlreichen Einflussfaktoren. Nach
Jonas et al. ist eine erhéhte LT neben einem héheren Alter (p < 0,001), dem méannlichen
Geschlecht (p < 0,001), einer héheren Korpergrél3e (p = 0,02), einem héheren BMI (p =
0,003) und der nuklearen Katarakterkrankung auch mit einer dickeren zentralen
Hornhautdicke (CCT: p = 0,008) sowie einer flachen Vorderkammertiefe (VKT: p <0,001)
assoziiert [54]. Zeng et al. zeigten ebenfalls eine positive Korrelation zwischen dem Alter
und der LT und diskutierten, ob die mit dem Alter zunehmende LT Einfluss auf die
Verkirzung der VKT hat [55].
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modifiziert nach Holz [28].

Der Mittelwert der LT liegt in der Normalbevélkerung nach Hamzeh et al. bei 4,87 mm
(59,2 £ 9,2 Jahre) und nach Zeng et al. bei 4,85 mm [55,56]. Patienten mit
bevorstehender Kataraktchirurgie hatten nach Jivrajka et al. eine mittlere LT von 4,93
mm [35]. AuBerdem konnten sie eine negative Korrelation zwischen der axialen Léange
des Bulbus und der LT nachweisen [35]. Forschungsergebnisse zur Auspragung der LT
bei an FED erkrankten Patienten wurden bisher nicht beschrieben. Die Normwerte der

LT werden zur Ubersicht in der Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 9: Ubersicht der Forschungsergebnisse zur LT (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Hamzeh et al. (2015) - 4,87 £ 0,35 (n = 218) -
Zeng et al. (2012) - 4,85+ 0,43 (n = 150) -
Jivrajka et al. (2008) - 4,93 + 0,56 (n = 750)! -

wenn mdglich Angabe von MW + 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen, Kataraktpatienten.
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2.8 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Doktorarbeit soll in einer retrospektiven Studie untersucht werden,
welchen Einfluss familidre Vorbelastung auf die anatomischen Parameter der axialen
Lange (AL), der Vorderkammertiefe (VKT), des sphéarischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE), des Hornhautkrimmungsradius der anterioren (Ra) und
posterioren Hornhautoberflache (Rp), der Aspharizitat der anterioren (Qa) und
posterioren Hornhautoberflache (Qp), der zentralen Hornhautdicke (CCT) sowie der
Linsendicke (LT) bei Patienten mit FED hat.

Die anatomischen Parameter wurden in Hauptparameter und Nebenparameter unterteilt,
um den Fokus auf die Hauptparameter der AL, der VKT, des SE und des Ra zu legen,
die in dieser Studie primar untersucht werden sollten. Die Nebenparameter wurden
erganzend untersucht, um die anatomischen Gegebenheiten weiter einzugrenzen (siehe
Tab. 10).

Tabelle 10: Ubersicht der anatomischen Achsparameter

Hauptparameter Abkirzung
Axiale Lange AL
Vorderkammertiefe VKT
Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers SE
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache Ra
Nebenparameter

Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache Rp
Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache Qa
Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflache Qp
Zentrale Hornhautdicke CCT
(Halbe) Linsendicke LT (LTh)

AuRRerdem wird geprift, wie die FED mit den Hauptparametern und Nebenparametern
assoziiert ist und welche Korrelationen zwischen den Hauptparametern und den

Nebenparametern bei Patienten mit der FED bestehen.
Dies zielt auf ein umfassenderes Verstdndnis der pathomorphologischen

Veranderungen der Vorderkammer bei der FED ab, um die operative Versorgung der

FED zu verbessern und die Erkrankung der FED besser zu verstehen.
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Dazu werden diese anatomischen Parameter von an FED erkrankten Patienten mit
bevorstehender Triple-DMEK-Operation mit nicht an FED erkrankten Patienten
verglichen.

Um die Hauptfragestellung des Einflusses familidrer Vorbelastung zu beantworten,
wurden die FED-Patienten in zwei FED-Gruppen unterteilt. Der Einfluss von familiarer
Vorbelastung auf die Auspragung der anatomischen Parameter bei Patienten mit FED

ist aktuell noch nicht untersucht worden.

Hauptfragestellung:

Welchen Einfluss hat die familidre Vorbelastung von an FED erkrankten Patienten auf
die anatomischen Hauptparameter der axialen Ldnge (AL), der Vorderkammertiefe
(VKT), des spharischen Aquivalents des Refraktionsfehlers (SE) und des
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberfliche (Ra) sowie auf die
Nebenparameter des Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache
(Rp), der Aspharizitat der anterioren (Qa) und posterioren Hornhautoberflache (Qp), der
zentralen Hornhautdicke (CCT) sowie der Linsendicke (LT) verglichen mit an FED

erkrankten Patienten ohne familiare Vorbelastung?

Nebenfragestellungen:

e Wie verhalten sich die Hauptparameter von an FED erkrankten Patienten mit
bevorstehender Triple-DMEK-Operation verglichen mit Katarakt-Patienten?

e Wie verhalten sich die Nebenparameter von an FED erkrankten Patienten mit
bevorstehender Triple-DMEK-Operation verglichen mit Katarakt-Patienten?

e Gibt es Korrelationen zwischen den Hauptparametern untereinander und

zwischen Haupt- und Nebenparametern bei an FED erkrankten Patienten?

2.9 Arbeitshypothesen

Beziiglich der Hauptfragestellung gilt es zu prifen, ob es signifikante Unterschiede der
oben genannten anatomischen Achsparameter beim Vergleich von an FED erkrankten
Patienten mit familiarer Vorbelastung zu an FED erkrankten Patienten ohne familiare
Vorbelastung gibt. Dieser Vergleich dient der weiteren Erforschung der familidren FED
und des Einflusses von genetischen Faktoren auf die anatomischen Gegebenheiten des

Auges von Patienten mit FED.

Bei Betrachtung der ersten Nebenfragestellung ist zu vermuten, dass bei an FED

erkrankten Patienten im Vergleich zu an der Katarakt erkrankten Patienten die axiale

32



Lange (AL) verkirzt ist, die Vorderkammertiefe (VKT) flacher ausgepragt ist, das
spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers groRer ist und dass der
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) sich nicht signifikant
unterscheidet. Diese Vermutungen stiitzen sich auf die beschriebenen Vorarbeiten.
Deren Erkenntnisse sollen im Rahmen dieser Studie durch ein neues Patientenkollektiv
Uberprift werden.

Bei Betrachtung der zweiten Nebenfragestellung ist zu vermuten, dass bei an FED
erkrankten Patienten im Vergleich zu an der Katarakt erkrankten Patienten der
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp) erhoht ist, die
Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflache (Qp) eine oblate Form aufweist und die
zentrale Hornhautdicke (CCT) erhoht ist. Es wird zudem angenommen, dass sich die
Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa) sowie die Linsendicke (LT) nicht
signifikant zwischen der FED-Gruppe und der Kontrollgruppe unterscheiden.

Bezuglich der dritten Nebenfragestellung gilt es zu prifen, ob die Hauptvariablen der AL,
der VKT, des SE und des Ra von an FED erkrankten Patienten untereinander oder mit

den Nebenparametern korrelieren.
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3 MATERIAL & METHODEN

3.1 Studiengruppen

Insgesamt wurden 93 Augen von 93 Probanden in diese Studie eingeschlossen, davon
62 an der FED und der Katarakt erkrankte Patienten sowie 31 Kataraktpatienten der
Kontrollgruppe.

Um die Fragestellungen zu dberprifen, wurden die zwei Studiengruppen der FED-
Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe definiert, wobei die FED-Gesamtgruppe zur
Untersuchung der Hauptfragestellung des Einflusses familidrer Vorbelastung in zwei

Untergruppen unterteilt wurde.

1. FED-Gesamtgruppe: Patienten mit den Diagnosen FED und Katarakt.
e FED-Gruppe 1: ohne familidre Vorbelastung in Bezug auf die Diagnose
FED.
o FED-Gruppe 2: mit familiarer Vorbelastung in Bezug auf die Diagnose
FED.

2. Kontrollgruppe: Patienten mit der Diagnose Katarakt, die nicht an der FED

erkrankt sind.

Die Zielsetzung der FED-Gruppen- und Kontrollgruppengro3e betrug jeweils mindestens
25 Probanden.

3.1.1 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fur alle Probanden galten jegliche Voroperationen und Traumata
der Hornhaut sowie der Linse. Aul3erdem wurden keine Patienten eingeschlossen, die
nachweislich an einer anderen Form der Hornhautdystrophie als der FED erkrankt
waren. Speziell bei der Kontrollgruppe der Kataraktpatienten flhrte die Erkrankung an
der FED zum Ausschluss. Des Weiteren wurden alle Probanden mit spharischen
Brechwerten von gro3er + 8 Dioptrien (dpt) sowie kleiner - 8 dpt ausgeschlossen, um
hochpathologische Augen aus der Studie auszugrenzen.

Die Ausschlusskriterien wurden fiir jedes Auge der 93 Probanden einzeln geprift.
Solange das Ausschlusskriterium nur einseitig vorlag, konnte das andere Auge, das nicht

die Ausschlusskriterien erflillte, in die Studie eingeschlossen werden.

Mithilfe der Randomisierungssoftware ,Research Randomizer (Version 4.0)“ [57] wurde

bei jedem Probanden der drei Studiengruppen zuféllig ein Auge ausgewahlt, dessen
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Messwerte in die Studie integriert wurden. Die Messdaten des anderen, nicht
ausgewahlten Auges wurden verworfen.

Dieses Vorgehen wurde gewdhlt, da einige Patienten mit FED zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie bereits einseitig an der Hornhaut voroperiert waren und diese
Messdaten des voroperierten Auges gemaf der festgelegten Ausschlusskriterien nicht
verwendet werden konnten. Um Verzerrungen bei der Auswertung der Messdaten zu
minimieren, wurde darauf verzichtet, einen Teil der Probanden mit beiden Augen und
den anderen Teil mit nur einem Auge in die Studie zu integrieren. Durch dieses Vorgehen

konnten alle 93 Probanden mit einem Auge in die Studie integriert werden.

3.1.2 Rekrutierung
Bei den Probanden der FED-Gesamtgruppe handelte es sich um Triple-DMEK-

Patienten, die sich im Zeitraum von Marz 2019 bis Dezember 2019 zur operativen
Hornhauttransplantation im  Zentrum  fir Allgemeine  Augenheilkunde der
Universitatsklinik Koéln vorstellten. Alle Probanden der FED-Gesamtgruppe wurden
aufgrund der zwei Diagnosen der FED und der Katarakt mit Hilfe des
Operationsverfahrens der Triple-DMEK versorgt. Es wurden nur an FED erkrankte
Patienten mit Triple-DMEK-Versorgung eingeschlossen, da bei an FED erkrankten
Patienten mit alleiniger DMEK-Versorgung (ohne Katarakt-Operation) nicht alle
entscheidenden anatomischen Achsparameter in der klinischen Routine erhoben
wurden. Zudem haben an FED erkrankte Patienten mit alleiniger DMEK-Versorgung
meist schon eine Katarakt-Operation hinter sich, die die Auswertung der anatomischen
Parameter verfalschen konnte.

Die an FED erkrankten Patienten mit Triple-DMEK-Versorgung wurden im Zeitraum von
Marz 2019 bis Dezember 2019 wahrend ihres stationdren Aufenthalts auf freiwilliger
Basis in der Studie ,Genetische Untersuchungen bei Patienten mit Fuchs-
Endotheldystrophie® integriert, tiber diese aufgeklart, praoperativ befragt und untersucht.
Aus dieser Patientengruppe wurden die Probanden fir die FED-Gesamtgruppe
retrospektiv rekrutiert.

Zunachst wurden alle an FED erkrankten Patienten mit Triple-DMEK-Versorgung
identifiziert, die in der Probandenbefragung familiare Vorbelastung angegeben hatten.
Auf diese Weise wurden 31 Patienten mit familiarer Vorbelastung identifiziert und als

FED-Gruppe 2 zusammengefasst.

Die Messwerte der Kontrollgruppe wurden retrospektiv anhand von Operationslisten
eruiert. Dabei handelte es sich um Kataraktpatienten, die im Zeitraum von Mai 2019 bis

Dezember 2019 im Zentrum fur Augenheilkunde der Universitatsklinik Koéln mit der
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Diagnose Katarakt operativ durch extrakapsuléare Kataraktextraktion mittels
Phakoemulsifikation behandelt wurden. Zunachst wurden fir das Matching zufallig 60

Kataraktpatienten rekrutiert, die keine definierten Ausschlusskriterien vorwiesen.

3.1.3 Maitching

Um die FED-Gruppen und die Kontrollgruppe méglichst vergleichbar zu machen und
Storfaktoren zu eliminieren, wurden die Patienten der FED-Gruppen mit den Patienten
der Kontrollgruppe in Bezug auf die Eigenschaften des Geschlechts und des Alters

paarweise gematcht. Eine Ubersicht tiber den Matchingvorgang ist in Abbildung 10

dargestellt.
FED-Patienten mit Triple-DMEK-OP Kataraktpatienten
(n =60)
:i;]
FED-Gruppe 2 ;
(n=31) Matching 1
gematchte
Matching 2 Kataraktpatienten
(n=31)
N
gematchte FED-
Patienten ohne Kontrollgruppe
fam. Vorbelastung (n=31)
(n=31)
FED-Gruppe 1
(n=31)

Abbildung 10: Vorgang des paarweisen Matchings zur Festlegung der drei
Studiengruppen in zwei Schritten.
*zuféllige Auswahl von 60 an FED erkrankten Patienten ohne fam. Vorbelastung

aus der Gruppe der an FED erkrankten Patienten mit Triple-DMEK-Operation.
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Von den 60 Uber die Operationslisten zufallig rekrutierten Kataraktpatienten wurden die
31 Kataraktpatienten mit der gréRten Ubereinstimmung in den Kriterien Geschlecht und
Alter zu den 31 Triple-DMEK-Patienten mit famili&rer Vorbelastung (FED-Gruppe 2) als
Kontrollgruppe in die Studie integriert. Es wurde ein paarweises Matching durchgefihrt,
bei dem die 31 Probanden der FED-Gruppe 2 jeweils einem der 60 Kataraktpatienten
der Kontrollgruppe zugeordnet wurden. Bei der paarweisen Zuordnung wurde bevorzugt
auf das Kriterium des gleichen Geschlechts und als nachrangiges Kriterium auf die
geringste Abweichung des Alters zwischen den beiden Probanden eines Paares
geachtet.

Anschlielend wurden von den FED-Patienten mit Triple-DMEK-Versorgung 60 an FED
erkrankte Patienten ohne familidre Vorbelastung zufallig ausgewahlt. Aus dieser Gruppe
wurden ebenfalls 31 Patienten durch paarweises Matching den 31 Kataraktpatienten der
Kontrollgruppe zugeordnet und als FED-Gruppe 1 festgelegt.

Die beiden FED-Gruppen bilden zusammen die FED-Gesamtgruppe der Studie. Durch
das direkte paarweise Matching der zwei FED-Gruppen jeweils mit der Kontrollgruppe
sind auch die beiden FED-Gruppen untereinander indirekt in Geschlecht und Alter

vergleichbar ohne direkt gematcht worden zu sein.

3.1.4 Probandenbefragung

Zur Untersuchung der familiaren Vorbelastung der an FED erkrankten Patienten wurden
die Ergebnisse der im Rahmen der Studie ,Genetische Untersuchungen bei Patienten
mit Fuchs-Endotheldystrophie erfolgten Befragung retrospektiv ausgewertet. Der fiir
diese Studie entworfene, standardisierte Fragebogen hat die familidare Vorbelastung mit

folgenden Fragen geprift:

e st Ihr leiblicher Vater an FED erkrankt?

¢ st Ihre leibliche Mutter an FED erkrankt?

e Wie viele noch lebende Vollbrider sind an FED erkrankt?

e Wie viele noch lebende Vollschwestern sind an FED erkrankt?

e Haben Sie noch lebende Blutsverwandte, andere als lhre Kinder, Eltern,
Brider/Schwestern, bei denen ebenfalls FED diagnostiziert wurde?

e Haben Sie verstorbene Verwandte mit FED?

Fir die Feststellung eines familiar vorbelasteten an FED erkrankten Patienten waren
folgende, konkrete Bedingungen erforderlich: mindestens ein Elternteil mit der Diagnose
FED und/oder mindestens ein GrofRRelternteil mit der Diagnose FED und/oder ein oder

mehrere Geschwister mit der Diagnose FED und/oder mindestens ein anderer, lebender
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Blutsverwandter mit der Diagnose FED und/oder mindestens ein verstorbener

Verwandter mit der Diagnose FED.

3.2 Untersuchungsmethoden

Folgende Untersuchungsmethoden wurden an diesen Probanden im Rahmen der
klinischen Routine zur Operationsvorbereitung durchgefiihrt. In der Tabelle 11 sind die
erhobenen anatomischen Parameter des Auges mit den entsprechenden

Messinstrumenten zusammengefasst.

Tabelle 11: Ubersicht der anatomischen Achsparameter mit Messinstrument

Hauptparameter Abkirzung Messinstrument
Axiale Lange AL IOL-Master
Vorderkammertiefe VKT IOL-Master
Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers SE Autorefraktometer
Hornhautkrimmungsradius der ant. Hornhautoberflache Ra IOL-Master*
Nebenparameter

Hornhautkrimmungsradius der post. Hornhautoberflache Rp Pentacam
Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache Qa Pentacam
Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflache Qp Pentacam
Zentrale Hornhautdicke CCT Pentacam
(Halbe) Linsendicke LT (LTh) Pentacam

ant. = anterior, post. = posterior. *Beziglich des Ra wurden die Messergebnisse des IOL-
Masters verwendet, da die Messergebnisse der Pentacam nur bei einer geringen Anzahl der
Probanden der Kontrollgruppe vorlagen.

3.2.1 Spaltlampen-Biomikroskopie

Die Diagnose der FED wurde im Rahmen der klinischen préoperativen Untersuchung
durch die Spaltlampen-Biomikroskopie bestétigt. Dabei handelt es sich um eine
mikroskopische Untersuchung des Auges, die mithilfe einer kalibrierten Spaltlampe
(Modell BQ 900, Haag-Streit, Koeniz, Schweiz) durchgefiihrt wurde.

Mit dem Lichtstrahl der Spaltlampen-Biomikroskopie lassen sich die transparenten
Anteile des Auges durchleuchten und dadurch vor allem die vorderen Abschnitte des
Auges gut beurteilen. Vor der Untersuchung wurden die Probanden angewiesen, sich
vor das Messgerat zu setzen, das Kinn auf der Kinnhalterung abzulegen und die Stirn
vor dem Stirnriemen zu positionieren, um Kopfbewegungen wéahrend der Untersuchung
zu verhindern. Durch das Mikroskop wurde bei jedem Probanden die Hornhaut beider
Augen durch einen seitlich eingestellten Lichtstrahl untersucht. Dazu wurde die

schwenkbare Lichtquelle der Spaltlampe Uber die Hornhaut bewegt, um alle
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Hornhautabschnitte beurteilen zu kénnen. Zur Bestéatigung der Diagnose wurde der
Nachweis von Guttae in der Hornhaut definiert (siehe Abb. 11). Die Auspragung der

Guttae wurde gemalf der klinischen Einteilung nach Krachmer et al. beurteilt [7].

. i
' = ‘

Abbildung 11: Klinische Beurteilung der Progression der FED mittels
Retroillumination (links) und Spaltlampen-Biomikroskopie (rechts):

Zentrale Guttae (a) mit klarem Hornhautstroma bei der friihen FED, Ausbreitung der
Guttae nach peripher (c) mit beginnendem Hornhautédem (d) bei der
fortgeschrittenen FED, epitheliale Bullae (e) mit deutlichem Hornhautddem bei der
schweren FED. Fotos von Retroillumination (links) und Spaltlampen-Biomikroskopie
(rechts). Abbildung ibernommen von Matthaei et al. [16].

3.2.2 IOL-Master

Die Achsabmessungen der axialen Lange (AL), der Vorderkammertiefe (VKT) und des

Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflaiche (Ra) wurden durch
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optische Laserbiometrie mittels Zeiss Intraokularlinsen(lOL)-Master 500 (Carl Zeiss
Meditec, Jena, Germany) erhoben. Der IOL-Master ist ein hochprazises Messgerat, das
standardmafig zur praoperativen Planung der Kataraktchirurgie eingesetzt wird. Er
wurde 1999 eingefihrt und ist heute weitgehend Goldstandard fir die Auswahl der
individuell optimalen Intraokularlinse zur Implantation im Rahmen der Kataraktchirurgie
[58]. Dies wird primar durch die Berechnung der optischen Leistung und Achslage der
zur implantierenden Linse gewéhrleistet [59]. Daflr misst der IOL-Master berihrungsfrei
die AL, die VKT und den Ra mittels Optischer Koharenztomographie (OCT) [60]. Diese
anatomischen Messwerte sind die Voraussetzung zur Berechnung und Auswahl des
richtigen Intraokularlinsenimplantats, um ein bestmdégliches postoperatives Sehergebnis
zu erzielen.

Das bildgebende Verfahren der OCT basiert auf der Messtechnik der ,Partial coherence
interferometry® (PCI) [59,60]. Die Technik der PCI ist vergleichbar mit der Bildgebung
eines Ultraschallgerats. Der Hauptunterschied liegt darin, dass die OCT zur Bestimmung
der anatomischen Parameter einen Infrarot-Laser (780 um) und keine akustischen
Wellen verwendet. Zudem ist die Prazision des detektierten Signals bei der OCT
wesentlich hoher als bei der Ultraschallbildgebung [60]. Um einen standardisierten
Untersuchungsablauf zu gewahrleisten wurden die Patienten vor der Untersuchung
angewiesen, sich vor das IOL-Messgerat zu setzen, das Kinn auf der Kinnhalterung
abzulegen und die Stirn vor dem Stirnriemen zu positionieren. Durch diese Fixierung des
Kopfes sollten Kopfbewegungen wahrend der Messung auf ein Minimum reduziert
werden. AulRerdem wurden die Patienten instruiert, das interne Fixierungsziel des
Messgerats zu fixieren und wahrend der Untersuchung die Augen offen zu halten. Die
Durchfihrung dauerte nur wenige Minuten und die Untersuchungsergebnisse standen
unmittelbar nach Abschluss der Untersuchung zur Verfigung. Die Untersuchung war

schmerz- und bertihrungsfrei, eine Betdubung war nicht notwendig.

3.2.2.1 Axiale Lange (AL)

Zur Messung der axialen Lange (AL) wird ein Strahl des Infrarotlasers mit einer geringen
Koharenzlange (160 um) von dem Interferometer des I0OL-Masters emittiert. Dieser
Laserstrahl wird durch einen Strahlenteiler in zwei gleiche Teilstrahlen aufgeteilt, die
zeitlich versetzt in das Auge eintreten [61]. Beide Teilstrahlen werden sowohl von der
anterioren Hornhautoberflache als auch der Netzhautoberflache reflektiert. Nach dem
Austreten der reflektierten Strahlen aus dem Auge wird die Differenz der Frequenz der
beiden Teilstrahlen von einem Fotodetektor eingefangen [61]. Dabei entsteht eine
Interferenz, also eine Uberlagerung und dadurch eine Anderung der Amplitude beim
Zusammentreffen der beiden Teilstrahlen, durch die die AL mit einer hohen Genauigkeit

berechnet werden kann [62]. Die AL wird bei Werten zwischen 14 mm und 39 mm mit
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einer Genauigkeit von + 0,01 mm Abweichung bestimmt [59]. Es wurden flnf
Messwiederholungen der Achslédnge jedes Auges durchgefihrt. Ein Signal-Rausch-
Verhéltnis (SNR) von groRer 2,0 bei allen Messungen wurde als akzeptabel fir die

weitere Datenauswertung angesehen, um eine valide Messung zu gewahrleisten.

3.2.2.2 Vorderkammertiefe (VKT)

Zur Bestimmung der Vorderkammertiefe (VKT) wird vom IOL-Master durch laterale
Schlitzbeleuchtung ein 0,7 mm breiter Lichtstrahl in einem Winkel von 30° zur visuellen
Achse in das vordere Augensegment gelenkt [61,63]. Die interne Software misst den
Abstand vom vorderen Hornhautpol zur vorderen Linsenoberflaiche und berechnet aus
den Messwerten die VKT, die als Distanz zwischen der Vorderflache des
Hornhautepithels und der vorderen Linsenoberflache entlang der visuellen Achse
definiert ist. [61,64].

3.2.2.3 Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra)
Zur Messung des Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra)
werden durch den IOL-Master sechs hexagonal angeordnete Lichtpunkte mit einem
Radius von etwa 2,3 mm auf die Hornhaut projiziert. Anschlie@Rend werden die
Punktreflexionen der sechs Lichtpunkte detektiert und die Abstédnde zwischen den
jeweils gegeniiber liegenden Paaren der reflektierten Lichtpunkte gemessen [61,64].
Aus diesen Messdaten errechnet die interne Software des IOL-Masters den Ra [61]. Der
Ra wurde in dieser Studie als Mittelwert der zwei 90 Grad zueinander versetzten
Messwerte des horizontalen Hornhautkrimmungsradius (R1) und des vertikalen
Hornhautkrimmungsradius (R2) definiert [59].

3.2.3 Refraktionsmessung

Durch die Refraktionsmessung wird die Brechkraft des Auges bestimmt. Die Refraktion
der Probanden wurde im Rahmen des stationdren Aufenthalts objektiv mithilfe des
Autorefraktometers Nidek ARK-1s (NIDEK Co. Ltd, Aichi, Japan) gemessen. Dabei
handelt es sich um eine automatisierte Refraktionsbestimmung, bei der der Proband
wahrend der Messung ein Objekt im virtuell Unendlichen fixiert [65]. Das
Refraktionsergebnis besteht aus den Werten der Sphéare (S) und des Zylinders (Z) auf
einer bestimmten Achse. Bei Vorliegen eines Refraktionsfehlers eines Auges
charakterisiert der spharische Wert die Kurz- oder Weitsichtigkeit des Auges und der
zylindrische Wert den Astigmatismus, also die Fehlsichtigkeit durch Verkrimmung der
Hornhaut auf einer bestimmten Achse [65].

Die Refraktionswerte der FED- und Katarakt-Patienten wurden retrospektiv aus der

Patientenakte eruiert, um Augen mit pathologisch hohen Refraktionsfehlern, die nur
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durch ein traumatisches Ereignis oder eine hochgradige Augenerkrankung erklart
werden kénnen, gemaf den Ausschlusskriterien aus der Studie auszuschlieRen.

AuRerdem wurde fur die einzelnen Probanden mithilfe der Refraktionswerte das
spharische Aquivalent (SE) der Refraktion berechnet. Der Wert des SE ermdglicht den
Vergleich der Refraktionsergebnisse zwischen den Probanden, indem er flr jeden
Patienten den individuellen spharischen Brechungsfehler durch Kurzsichtigkeit (Myopie)
oder Weitsichtigkeit (Hyperopie) und die individuelle zylindrische Fehlsichtigkeit durch

eine Hornhautverkrimmung (Astigmatismus) in einem Wert zusammenfasst.

3.2.4 Pentacam

Alle folgenden Untersuchungen wurden mit der Pentacam HR Typ 70900 (OCULUS,
Wetzlar, Germany) durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um ein nicht-invasives
Untersuchungsgerat mit Scheimpflugkamera [66]. Beim Messprozess dreht sich die
hochauflosende Scheimpflugkamera 360° um die optische Augenachse und nimmt
innerhalb von zwei Sekunden 12 bis 50 Schnittbilder mit bis zu 138.000 verschiedenen

Hohenpunkten auf (siehe Abb. 12) [67,68].

Abbildung 12: Pentacam Messprinzip durch 360°
Scheimpflugkamera,
modifiziert nach Oculus Optikgerdte GmbH [69].

Die Aufnahmen erfolgen unter monochromatischem Schlitzlicht mit einer Wellenlange
von 475 nm. Aus diesen Aufnahmen erstellt das Messgerat ein dreidimensionales Modell
des vorderen Augenabschnitts, aus dem die Messdaten zahlreicher anatomischer
Variablen generiert werden kdnnen [66]. GemaR der Herstellervorgaben wurden die

Messungen in nicht-mydriatischem Zustand bei Sitzposition und mit Fixierungsziel der
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Augen des Probanden durchgefiihrt [68]. Der Messprozess wurde wiederholt, wenn die
ausgegebenen Messwerte vom System nicht als ,OK* bezeichnet wurden. Es handelt
sich um ein berihrungsloses Verfahren, das den Goldstandard der
Vorderabschnittstomographie des Auges darstellt [68].

Mithilfe des dreidimensionalen Modells der Pentacam-Untersuchung wurden die Werte
des Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp), der
Asphérizitat der anterioren (Qa) sowie posterioren Hornhautoberflache (Qp), der
zentralen Hornhautdicke (CCT) und der halben Linsendicke (LTh) von der Pentacam-
Software errechnet (siehe Abb. 13).
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Abbildung 13: Pentacam-Messergebnis und -Topographie der Hornhautdicke eines Patienten
der FED-Gesamtgruppe.

Messergebnisse der Rp, der Qa, der Qp und der CCT in rot markiert.

3.2.4.1 Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp)
Der Rp wurde in dieser Studie als Mittelwert der automatisch von der Pentacam-
Software berechneten Messungen des horizontalen Hornhautkrimmungsradius (Rh)

und des vertikalen Hornhautkrimmungsradius (Rv) definiert [68].

3.2.4.2 Aspharizitat der Hornhautoberflachen (Q)

Die Asphariziat der Hornhautoberflache (Q) ist ein quantitativer Indikator flr den
aspharischen, also ungleichmaBig gekrimmten Grad der Hornhautform. Q wird
vereinfacht beschrieben als Anderung des Hornhautradius vom zentralen Apex zur
Peripherie der Hornhautoberflache (siehe Abb. 11) [70] und kann als Anndherung durch

einen Kegelschnitt quantitativ beschrieben werden [45].
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Die Werte fur Q wurden im Rahmen dieser Studie von der anterioren, also vorderen
Hornhautoberflache (Qa) sowie der posterioren, also hinteren Hornhautoberflache (Qp)
bestimmt. Die Pentacam-Software berechnet Qa und Qp automatisch nach der

folgenden Formel [71]:

Q=-F

Formel 2 der Asphaérizitat der Hornhaut-oberflache (Q).
E = Exzentrizitat.

Die Exzentrizitat (E) beschreibt dabei den Grad der kornealen Abflachung vom Zentrum
der Hornhautoberfléache in die Peripherie [72]. Ein Q-Wert < 0 beschreibt dabei die Form
der Hornhautoberflache als prolat, also steil, ein Q-Wert > 0 beschreibt die Form der
Hornhautoberflache als oblat, also abgeflacht (siehe Abb. 14) [71].

zentral
Iy
r;
I3
penipher
Q<0 Q=0 Q>0
prolat spharisch oblat
(Hornhaut steil) (Hornhaut abgeflacht)

Abbildung 14: Ubersicht iiber die Formveranderung der Hornhautoberfliche mit Anderung des
Hornhautkrimmungsradius,
Hornhautoberflache in rot dargestellt, rote Pfeile stellen den Hornhautkrimmungsradius dar und

zeigen die kontinuierliche Abnahme des Radius von ry Uber r» bis rs von zentral nach peripher.
Hier ist nur die vertikale, nicht die horizontale Radiusanderung abgebildet.

3.2.4.3 Zentrale Hornhautdicke (CCT)

Die CCT st definiert als die Dicke der Hornhaut am Hornhautapex, also der
Hornhautspitze mit dem physiologisch steilsten Punkt der vorderen Hornhautoberflache
[73]. Die Pentacam-Software erstellt automatisch ein  Dickenprofil der

Hornhautoberflache und gibt unter anderem den Wert der CCT an (siehe Abb. 13).

44



3.2.4.4 Halbe Linsendicke (LTh)

Die Halbe Linsendicke (LTh) wurde retrospektiv aus den in der Pentacam-Software
hinterlegten Aufnahmen bestimmt. Dazu wurden die Scheimpflug-Aufnahmen aller
Probanden der drei Studiengruppen durchgeschaut und auf Beurteilbarkeit der Linse
Uberpruft. Nur Aufnahmen, auf denen mindestens die halbe Linse, inklusive Linsen-
Aquator, vollstandig einsehbar war, wurden als beurteilbar angesehen. In diesen
Aufnahmen wurde die Distanz von der Linsenvorderflache bis zum Linsenaquator
manuell mit der Pentacam-Software gemessen und als halbe Linsendicke (LTh) definiert.
Dieses Vorgehen wurde gewdhlt, da die Pentacam-Aufnahmen nicht priméar zur
Darstellung der Linse angefertigt wurden, sodass bei keinem Probanden die ganze
Linsendicke (LT) vollstandig einsehbar war. Der I0L-Master 500 kann die Linsendicke

nicht messen.

3.3 Statistische Analyse

Alle Messdaten wurden in Microsoft Excel (Version 2010) gesammelt und zur
Datenanalyse in SPSS (IBM SPSS Statistics 26) Ubertragen.

Die Verteilung der Daten wurde durch visuelle Analyse von Histogrammen sowie mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Die
Daten wurden mittels Levene-Test auf Varianzhomogenitat gepruft.

Parametrische Daten wurden mittels t-Test fur unabhangige Stichproben statistisch
ausgewertet, nicht-parametrische Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
beziehungsweise Welch-Test ausgewertet.

Zudem wurde der Zusammenhang zwischen den Nebenparametern und den
Hauptparametern der axialen Lange (AL), der Vorderkammertiefe (VKT), des
spharischen Aquivalents des Refraktionsfehlers (SE) und des
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) mittels einfacher
linearer Regression Uberprift. Die Effektstarke f der linearen Regressionsanalyse wurde
nach Cohen als unwesentlich (f < 0,1), klein (f = 0,1), mittel (f 2 0,25) oder stark (f = 0,4)
interpretiert [74].

P-Werte von < 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Studiengruppen

Nach dem Matching beinhalteten die zwei Studiengruppen jeweils 48,39 % weibliche
und 51,61 % mannliche Probanden. Der Mittelwertvergleich des Patientenalters
zwischen der FED-Gesamtgruppe (64,18 Jahre) und der Kontrollgruppe (65,35 Jahre)
zeigte keinen signifikanten Altersunterschied (t-Test: t(91) = 0,13; p = 0,55). Die Tabelle

12 zeigt eine Ubersicht der Patientencharakteristika der zwei Studiengruppen.

Tabelle 12: Patientencharakteristika der Studiengruppen

FED-Gesamtgruppe Kontrollgruppe P
Anzahl (n) 62 31 -
Alter [Spannweite] 64,18 + 9,08 65,35 + 8,46 0,55
[41-82] [52 - 82]
Geschlecht 1,0
Weiblich (n) [%] 30 [48,39] 15 [48,39]
Mannlich (n) [%] 32 [51,61] 16 [51,61]
Augenseite -
Rechts (n) [%] 29 [46,77] 12 [38,71]
Links (n) [%] 33[53,23] 19 [61,29]

Angabe von MW % 2 SD und der Spannweite, prozentuale Angaben beziehen sich auf die
jeweilige Probandengruppe, n = StichprobengrofRe, p = Signifikanzwert des t-Tests zum
Mittelwertvergleich der zwei Gruppen.

Die Auswahl der in die Studie integrierten Augenseite erfolgte durch eine
Randomisierungssoftware (Research Randomizer, Version 4.0) [57], sodass in die FED-
Gesamtgruppe 29 rechte (46,77 %) und 33 linke Augen (53,23 %) und in die
Kontrollgruppe 12 rechte (38,71 %) und 19 linke Augen (61,29%) eingeschlossen

wurden.

4.1.1 FED-Gruppen

Die zwei FED-Gruppen beinhalteten nach dem Matching jeweils 48,39 % weibliche und
51,61 % mannliche Probanden. Der Vergleich des mittleren Patientenalters zwischen
der FED-Gruppe 1 der an FED erkrankten Patienten ohne familiare Vorbelastung (65,19
Jahre) und der FED-Gruppe 2 der an FED erkrankten Patienten mit familiarer
Vorbelastung (63,16 Jahre) zeigte keinen signifikanten Altersunterschied (t-Test: t(60) =
- 0,88; p = 0,38). Eine Ubersicht der Patientencharakteristika der zwei FED-Gruppen ist

in der Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Patientencharakteristika der FED-Gruppen

FED-Gruppe 1 FED-Gruppe 2 P
Anzahl (n) 31 31 -
Alter [Spannweite] 65,19 + 9,09 63,16 + 9,10 0,38
[48 — 82] [41 -80]
Geschlecht 1,0
Weiblich (n) [%] 15 [48,39] 15 [48,39]
Mannlich (n) [%] 16 [51,61] 16 [51,61]
Augenseite -
Rechts (n) [%] 16 [51,61] 13 [41,94]
Links (n) [%] 15 [48,39] 18 [58,06]

Angabe von MW + 2 SD und der Spannweite, prozentuale Angaben beziehen sich auf die
jeweilige FED-Gruppe, n = StichprobengréBe, p = Signifikanzwert des t-Test zum
Mittelwertvergleich der zwei Gruppen.

In die FED-Gruppe 1 wurden 16 rechte (51,61 %) und 15 linke Augen (48,39 %) und in
die FED-Gruppe 2 13 rechte (41,94 %) und 18 linke Augen (58,06 %) eingeschlossen.

In der Spaltlampen-Untersuchung zeigte sich zudem, dass alle Patienten der FED-
Gruppen mindestens dem FED-Grad funf maodifiziert nach Krachmer et al. [1] zugeordnet

werden konnten.

Die Analyse der Verteilung der familidren Vorbelastung in der FED-Gruppe 2 zeigte,
dass fast die Halfte (48,4 %) der Patienten dieser Gruppe miutterlich vorbelastet waren.
Ansonsten zeigte sich eine relativ gleichmalige Verteilung auf véterliche Vorbelastung
(19,4 %), schwesterliche Vorbelastung (19,4 %), bruderliche Vorbelastung (12,9 %) und
Vorbelastung durch einen bereits verstorbenen Verwandten (16,1 %). Insgesamt waren

funf an FED erkrankte Patienten mehrfach familiar vorbelastet (siehe Abb. 15).
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Verteilung der familiaren
Vorbelastung (n =31)

mutterlich
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Abbildung 15: Balkendiagramm zur Verteilung der familiaren
Vorbelastung in der FED-Gruppe 2.
Angabe von absoluten Patientenzahlen, n = Stichprobengrofe.

4.2 Axiale Lange (AL)

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse der axialen Lange (AL) zwischen der

FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe ist in der Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Deskriptive Statistik der AL der Studiengruppen

FED- Kontrollgruppe P
Gesamtgruppe

Anzahl [n] 62 31

Fehlend [n] (%) 0 (0) 0 (0)

Mittelwert [mm] 24,09 24,44 0,28
Median [mm] 23,96 24,50

Minimum [mm] 21,00 21,74

Maximum [mm] 27,56 27,63

Varianz 1,95 2,44
Standardabweichung 1,40 1,56

95% -Konfidenz- Untergrenze 23,74 23,87

intervall Obergrenze 24,45 25,01

n = StichprobengrofRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fur unabhéngige Stichproben zwischen

den Gruppen.
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Die AL stellt sich in der visuellen Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei
wurde die Verteilung der Daten fur beide Studiengruppen einzeln Uberprift und als
annéhernd symmetrisch beurteilt (siehe Abb. 16 und 17).

FED-Gesamtgruppe

25

Haufigkeit

22.00 24 00 26,00 28,00
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Abbildung 16: Histogramm der axialen Lange (AL) der FED-
Gesamtgruppe (n = 62).

Kontrollgruppe

Haufigkeit

22,00 24,00 26,00 28,00
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Abbildung 17: Histogramm der axialen L&nge (AL) der

Kontrollgruppe (n = 31).

Die Normalverteilung der axialen Lange (AL) wurde gemaR Shapiro-Wilk-Test in der
FED-Gesamtgruppe (p = 0,88) und in der Kontrollgruppe (p = 0,69) bestatigt. Die
Varianzhomogenitat der AL wurde durch den Levene-Test (F(1,91) = 0,46, p=0,50; n =
93) bestatigt.

Im Vergleich der Mittelwerte zeigte sich kein signifikanter Unterschied der AL (t-Test:
t(91) = - 1,08; p = 0,28) zwischen der FED-Gesamtgruppe (24,09 £ 1,40 mm) und der
Kontrollgruppe (24,44 + 1,56 mm), wobei die mittlere Differenz der AL zwischen den
beiden Gruppen 0,35 mm war. Die geringe Differenz der AL ist in der Abbildung 18

visualisiert.
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Abbildung 18: Boxplot der axialen Lange (AL) im
Vergleich zwischen der FED-Gesamtgruppe und der
Kontrollgruppe.

4.2.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse der axialen Lange (AL) zwischen den

FED-Gruppen ist in der Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der AL der FED-Gruppen
FED-Gruppe 1l FED-Gruppe 2 P

Anzahl [n] 31 31
Fehlend [n] (%) 0(0) 0(0)
Mittelwert [mm] 24,05 24,14 0,82
Median [mm] 23,89 23,97
Minimum [mm] 21,11 21,00
Maximum [mm] 27,56 27,50
Varianz 2,20 1,77
Standardabweichung 1,48 1,33
95% -Konfidenzintervall Untergrenze 23,51 23,65
Obergrenze 24,60 24,62

FED-Gruppe 1: FED ohne familidare Vorbelastung, FED-Gruppe 2: FED mit familiarer
Vorbelastung. n = StichprobengroRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fir unabhngige
Stichproben zwischen den Gruppen.
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Die AL stellt sich nach visueller Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei
wurde die Verteilung der Daten fur beide FED-Gruppen einzeln Uberprift und als
annahernd symmetrisch beurteilt (siehe Abb. 19 und 20).

FED-Gruppe 1
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Abbildung 19: Histogramm der axialen Lange (AL) der FED-
Gruppe 1 (n= 31).
= an FED erkrankte Patienten ohne familidre Vorbelastung.
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Abbildung 20: Histogramm der axialen Léange (AL) der FED-
Gruppe 2 (n = 31).
= an FED erkrankte Patienten mit familidarer Vorbelastung.

Die axiale Lange (AL) war gemaf3 Shapiro-Wilk-Test in der FED-Gruppe 1 (p = 0,97) und
in der FED-Gruppe 2 (p = 0,84) normalverteilt. Die Varianzhomogenitat der AL wurde
durch den Levene-Test (F(1,60) = 1,05; p = 0,31; n = 62) bestatigt.

Der t-Test fur unabhéngige Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte zwischen der
FED-Gruppe 1 (24,05 = 1,48 mm) und der FED-Gruppe 2 (24,14 + 1,33 mm) zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied der AL (t(60) = 0,24; p = 0,82). Die mittlere
Differenz der AL zwischen den beiden Gruppen war 0,09 mm. Die geringe Differenz der

AL ist in der Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: Boxplot der axialen Lange (AL) im Vergleich
zwischen den FED-Gruppen.

FED-Gruppe 1: FED ohne familidre Vorbelastung,

FED-Gruppe 2: FED mit familiérer Vorbelastung,

Ausreif3er mit Messwert der AL angegeben.

4.2.2 Korrelationsanalyse

Die Korrelation zwischen der axialen Lange (AL) und den anderen Haupt- und
Nebenparametern wurde in der FED-Gesamtgruppe mittels einfacher linearer
Regression Uberprift. Es zeigten sich signifikante Zusammenhéange der AL mit der
Vorderkammertiefe (VKT) und den Hornhautkrimmungsradien der anterioren (Ra)

sowie posterioren Hornhautoberflache (Rp), siehe Tabelle 16.

Tabelle 16: Korrelation zwischen der AL und anatomischen Haupt- und

Nebenparametern
AL (mm)
Regressionskoeffizient R? P
(B)
VKT (mm) 2,02 0,30 < 0,001
Ra (mm) 1,58 0,13 0,004
Rp (mm) 0,85 0,14 0,003
Qa 1,22 0,03 0,21
Qp 0,30 0,005 0,61
CCT (um) 0,002 0,007 0,52
AL = axiale Lénge, VKT = Vorderkammertiefe, Ra = Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache, Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren
Hornhautoberflache, Qa = Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache, Qp = Aspharizitat
der posterioren Hornhautoberflaiche, CCT = zentrale Hornhautdicke, R? =

Determinationskoeffizient, p = Signifikanzwert der einfachen linearen Regressionsanalyse.
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Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen der Vorderkammertiefe
(VKT) und der AL. Die VKT erklart einen signifikanten Anteil der Varianz der AL (R? =
0,30; F(1, 59) = 24,87; p < 0,001). Der geschatzte durchschnittliche Effekt einer
Zunahme der AL ist 2,02 mm pro Millimeter der VKT (B = 2,02; t(59) = 4,99; p < 0,001).
Es handelt sich bei dem Einfluss der VKT um eine mittlere Effektstarke (f = 0,31) nach
Cohen [74].

Es zeigte sich auch eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) und der AL. Der Ra
erklart einen signifikanten Anteil der Varianz der AL (R? = 0,13; F(1, 59) = 8,85; p =
0,004). Der geschatzte durchschnittliche Effekt einer Zunahme der AL ist 1,58 mm pro
Millimeter des Ra (B = 1,58; t(59) = 2,98; p = 0,004). Der Effekt des Einflusses des Ra
ist nach Cohen klein (f = 0,13) [74].

AuBerdem besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp) und der AL. Der
Rp erklart einen signifikanten Anteil der Varianz der AL (R? = 0,14; F(1, 58) = 9,72; p =
0,003). Der geschéatzte durchschnittliche Effekt einer Zunahme der AL ist 0,85 mm pro
Millimeter Rp (B = 0,85; t(59) = 3,12; p = 0,003). Der Effekt des Einflusses des Rp ist
nach Cohen klein (f = 0,14) [74].

53



R: Linear = 0,297

R: Linear = 0,130

450
8,50

4,00 v .
’E“ z 8,00
£ 3,50 £
X @ 7,50
> 3,00 o

2,50 700

L4 .
2,00 6,50
22,00 24,00 26,00 28,00 22,00 24,00 26,00 28,00
AL (mm) AL (mm)

R Linear = 0,144

9,00 . .
_. 800
£
E
o 7,00
x
6,00
5,00 22,00 24,00 26,00 28,00
AL (mm)

Abbildung 22: Streudiagramme der signifikanten Korrelationen zwischen der AL und der VKT,
dem Ra sowie dem Rp.

AL = Axiale Lange, VKT = Vorderkammertiefe, Ra = Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache, Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache, R? =
Determinationskoeffizient.

Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen der axialen Lange (AL) mit der Qa (R?
=0,03; B = 1,22; p = 0,21), der Qp (R? = 0,005; B = 0,30; p = 0,61) und der CCT (R? =
0,007; B = 0,002; p = 0,52), siehe Abbildung 23.
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Abbildung 23: Streudiagramme der nicht signifikanten Korrelationen zwischen der AL und der
Qa, der Qp sowie der CCT.

AL = axiale Lange, Qa = Asphaérizitat der anterioren Hornhautoberflache, Qp = Aspharizitat der
posterioren Hornhautoberflache, CCT = zentrale Hornhautdicke, R? = Determinationskoeffizient.

Die Korrelation mit der halben Linsendicke (LTh) wurde aufgrund des fehlenden linearen
Zusammenhangs bei einer kleinen StichprobengréfZe der LTh in der FED-Gesamtgruppe
(n = 8) nicht analysiert. Die lineare Regressionsanalyse der LTh mit den anderen

Hauptparametern konnte aus dem gleichen Grund nicht durchgefuihrt werden.

4.3 Vorderkammertiefe (VKT)

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse der Vorderkammertiefe (VKT)
zwischen der FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe ist in der Tabelle 17

zusammengefasst.
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Tabelle 17: Deskriptive Statistik der VKT der Studiengruppen

FED- Kontrollgruppe P
Gesamtgruppe
Anzahl [n] 61 31
Fehlend [n] (%) 1(1,6) 0(0)
Mittelwert [mm] 3,10 3,33 0,006
Median [mm] 3,11 3,36
Minimum [mm] 2,19 2,69
Maximum [mm] 4,06 4,29
Varianz 0,14 0,10
Standardabweichung 0,38 0,32
95% -Konfidenz- Untergrenze 3,00 3,21
intervall Obergrenze 3,20 3,44

n = Stichprobengrole, p = Signifikanzwert des t-Tests flr unabhangige Stichproben zwischen
den Gruppen.

Die Vorderkammertiefe (VKT) stellt sich in der visuellen Analyse der Histogramme
normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der Daten flur beide Studiengruppen

einzeln Uberprift und als annahernd symmetrisch beurteilt (siehe Abb. 24 und 25).

FED-Gesamtgruppe

12

10

Haufigkeit
(o] Co

s~

N

0 ||
2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50
VKT (mm)
Abbildung 24: Histogramm der Vorderkammertiefe (VKT) der
FED-Gesamtgruppe (n = 61).
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Abbildung 25: Histogramm der Vorderkammertiefe (VKT) der
Kontrollgruppe (n = 31).

Die Vorderkammertiefe (VKT) war gemaf Shapiro-Wilk-Test in der FED-Gesamtgruppe
(p = 0,69) und in der Kontrollgruppe (p = 0,20) normalverteilt. Die Varianzhomogenitéat
der VKT beider Gruppen wurde bestéatigt (Levene-Test: (F(1, 90) = 0,65; p = 0,42; n =
92).

Es zeigte sich zwischen der FED-Gesamtgruppe (3,10 + 0,38 mm) und der
Kontrollgruppe (3,33 + 0,32 mm) ein signifikanter Unterschied der VKT (t(90) = -2,84; p
= 0,006), wobei die VKT der FED-Gesamtgruppe durchschnittlich 0,23 mm kleiner war.
Die signifikant kleinere VKT der FED-Gesamtgruppe ist in der Abbildung 26 graphisch
dargestellt.

4,50 429
4,06
4,00 3955
3,96
E -
E 350
|_
x
2,50 —
2,21
%218
2,00 ;
FED-Gesamtgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 26: Boxplot der Vorderkammertiefe (VKT) im
Vergleich zwischen der FED-Gesamtgruppe und der
Kontrollgruppe.

AusreiRer mit Messwert der VKT angegeben.
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4.3.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Die deskriptiven Daten der Vorderkammertiefe (VKT) zum Vergleich der FED-Gruppen

sind in der Tabelle 18 zusammengefasst.

Tabelle 18: Deskriptive Statistik der VKT der FED-Gruppen

FED-Gruppe 1l FED-Gruppe 2 P
Anzahl [n] 30 31
Fehlend [n] (%) 13,2) 0(0)
Mittelwert [mm] 3,13 3,07 0,58
Median [mm] 3,14 3,01
Minimum [mm] 2,19 2,21
Maximum [mm] 3,95 4,06
Varianz 0,12 0,17
Standardabweichung 0,35 0,41
95% -Konfidenz- Untergrenze 3,00 2,92
intervall Obergrenze 3,26 3,22

FED-Gruppe 1: FED ohne familiare Vorbelastung, FED-Gruppe 2: FED mit familiarer
Vorbelastung. n = StichprobengréRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fir unabhangige

Stichproben zwischen den Gruppen.

Die Vorderkammertiefe (VKT) stellt sich in der visuellen Analyse der Histogramme

normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der Daten fir beide FED-Gruppen einzeln

Uberprift und als annédhernd symmetrisch beurteilt (siehe Abb. 27 und 28).

10

Haufigkeit

FED-Gruppe 1

2,00 2,50 3,00 3,50

VKT (mm)

4,00 4,50

Abbildung 27: Histogramm der Vorderkammertiefe (VKT) der

FED-Gruppe 1 (n = 30).

= an FED erkrankte Patienten ohne familiare Vorbelastung.
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Abbildung 28: Histogramm der Vorderkammertiefe (VKT) der
FED-Gruppe 2 (n = 31).
= an FED erkrankte Patienten mit famili&rer Vorbelastung.

Die Vorderkammertiefe (VKT) war gemalR Shapiro-Wilk-Test in der FED-Gruppe 1 (p =
0,70) und in der FED-Gruppe 2 (p = 0,92) normalverteilt. Die Varianzen der VKT
unterscheiden sich in den beiden FED-Gruppen nicht (Levene-Test: F(1, 59) = 0,52; p =

0,48; n = 61).

Der Vergleich der Mittelwerte zwischen der FED-Gruppe 1 (3,13 + 0,38 mm) und der
FED-Gruppe 2 (3,07 £ 0,32 mm) zeigte keinen signifikanten Unterschied der VKT (t-Test:
t(59) = 0,55; p = 0,58). Die mittlere Differenz der VKT betragt zwischen den beiden
Gruppen 0,06 mm. Die geringe mittlere Differenz der VKT ist in der Abbildung 29

dargestellt.
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Abbildung 29: Boxplot der Vorderkammertiefe (VKT) im Vergleich
zwischen den FED-Gruppen.

FED-Gruppe 1: FED ohne familidre Vorbelastung,

FED-Gruppe 2: FED mit familiérer Vorbelastung,

Ausreiler mit Messwert der VKT angegeben.
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4.3.2 Korrelationsanalyse

Die Korrelation zwischen der Vorderkammertiefe (VKT) und den anderen Haupt- und
Nebenparametern wurde in der FED-Gesamtgruppe mittels einfacher linearer
Regression Uberprift. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der VKT mit der
Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa), siehe Tabelle 19. Die signifikante
Korrelation der VKT mit der axialen Lange (AL) wurde bereits in Kapitel 4.2.2

beschrieben.

Tabelle 19: Korrelation zwischen der VKT und anatomischen Haupt- und

Nebenparametern
VKT (mm)
Regressionskoeffizient R? P
(B)
Ra (mm) 0,01 < 0,001 0,93
Rp (mm) 0,14 0,05 0,08
Qa 0,51 0,08 0,04
Qp 0,02 < 0,001 0,90
CCT (um) - 0,001 0,007 0,54
VKT = Vorderkammertiefe, Ra = Hornhautkrimmungsradius der anterioren

Hornhautoberflache, Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache,
Qa = Asphaérizitat der anterioren Hornhautoberflache, Qp = Asphéarizitat der posterioren
Hornhautoberflache, CCT = zentrale Hornhautdicke, R?> = Determinationskoeffizient, p =
Signifikanzwert der einfachen linearen Regressionsanalyse.

Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen der Asphérizitat der
anterioren Hornhautoberflache (Qa) und der VKT. Die Qa erklart einen signifikanten
Anteil der Varianz der VKT (R? = 0,08; F(1, 54) = 4,47; p = 0,04). Der geschétzte
durchschnittliche Effekt einer Zunahme der VKT ist 0,51 mm pro Einheit der Qa (B =
0,51; t(54) = 2,11; p = 0,04). Die Effektstarke des Einflusses der Qa ist nhach Cohen
unwesentlich (f = 0,08) [74].
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Abbildung 30: Streudiagramm der signifikanten Korrelation zwischen der VKT und der Qa.

VKT = Vorderkammertiefe, Qa =
Determinationskoeffizient.

Aspharizitdt der anterioren Hornhautoberflaiche, R? =

Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen der Vorderkammertiefe (VKT) mit dem
Ra (R?< 0,001; B = 0,01; p = 0,93), dem Rp (R? = 0,05; B = 0,14; p = 0,08), der Qp (R?
< 0,001; B = 0,02; p = 0,90) sowie der CCT (R? = 0,007; B = - 0,001; p = 0,54), siehe

Abbildung 31.
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Abbildung 31: Streudiagramme der nicht signifikanten Korrelationen zwischen der VKT und

dem Ra, dem Rp, der Qp sowie der CCT.

VKT = Vorderkammertiefe, Ra = Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache,
Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache, Qp = Aspharizitat der
posterioren Hornhautoberflache, CCT = zentrale Hornhautdicke, R? = Determinationskoeffizient.
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4.4 Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE)

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse des sphéarischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) zwischen der FED-Gruppe und der Kontrollgruppe ist in der

Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: Deskriptive Statistik des SE der Studiengruppen

FED- Kontrollgruppe P
Gesamtgruppe

Anzahl [n] 62 30

Fehlend [n] (%) 0 (0) 13,2)

Mittelwert [dpt] -0,18 -1,62 0,04
Median [dpt] 0,19 -1,19

Minimum [dpt] -9,13 -7,13

Maximum [dpt] 7,13 2,75

Varianz 10,60 6,92
Standardabweichung 3,26 2,63

95% -Konfidenz- Untergrenze -1,01 - 2,60

intervall Obergrenze 0,65 -0,64

n = StichprobengroRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fiur unabhéngige Stichproben zwischen

den Gruppen.

Das spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) stellt sich in der visuellen

Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der Daten fiir

beide Studiengruppen einzeln tberpriift und als annahernd symmetrisch beurteilt (siehe

Abb. 32 und 33).
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Abbildung 32: Histogramm des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers der FED-Gesamtgruppe (n = 62).
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Abbildung 33: Histogramm des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) der Kontrollgruppe (n = 30).

Die Normalverteilung des spharischen Aquivalents des Refraktionsfehlers (SE) wurde
gemald Shapiro-Wilk-Test in der FED-Gesamtgruppe (p = 0,34) und in der
Kontrollgruppe (p = 0,59) bestétigt. Die Varianzhomogenitat des SE wurde durch den
Levene-Test (F(1, 90) = 0,78; p = 0,38; n = 93) bestatigt.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des SE (t-Test: t(90) = 2,11; p = 0,04)
zwischen der FED-Gesamtgruppe (- 0,18 + 3,26 dpt) und der Kontrollgruppe (- 1,62 *
2,63 dpt), wobei die FED-Gesamtgruppe im Mittel 1,44 dpt weniger weit im negativen,
also myopen Bereich lag. Dieser Unterschied ist graphisch in der Abbildung 34

dargestellt.
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Abbildung 34: Boxplot des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) im Vergleich zwischen der FED-Gesamtgruppe
und der Kontrollgruppe.

Ausrei3er mit Messwert des SE angegeben.
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4.4.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse des sphérischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) zwischen den FED-Gruppen ist in der Tabelle 21

zusammengefasst.

Tabelle 21: Deskriptive Statistik des SE der FED-Gruppen
FED-Gruppe 1 FED-Gruppe 2 P

Anzahl [n] 31 31

Fehlend [n] (%) 0 (0) 0 (0)

Mittelwert [dpt] 0,05 -0,41 0,58
Median [dpt] -0,13 0,25

Minimum [dpt] -5,25 -9,13

Maximum [dpt] 7,13 6,50

Varianz 9,09 12,36
Standardabweichung 3,01 3,52

95% -Konfidenz- Untergrenze - 1,05 -1,70

intervall Obergrenze 1,16 0,88

FED-Gruppe 1: FED ohne familiare Vorbelastung, FED-Gruppe 2: FED mit familiarer
Vorbelastung. n = StichprobengroRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fur unabhangige
Stichproben zwischen den Gruppen.

Das spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) stellt sich in der visuellen
Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der Daten fiir
beide FED-Gruppen einzeln Uberprift und als anndhernd symmetrisch beurteilt (siehe
Abb. 35 und 36).

FED-Gruppe 1

10

Haufigkeit

5,00 2,50 .00 2,50 5,00 7,50
SE (dpt)

Abbildung 35: Histogramm des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers der FED-Gruppe 1 (n = 31).
= an FED erkrankte Patienten ohne familiare Vorbelastung.
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Abbildung 36: Histogramm des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers der FED-Gruppe 2 (n = 31).
= an FED erkrankte Patienten mit familidarer Vorbelastung.

Das spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) war gemaR Shapiro-Wilk-Testin
der FED-Gruppe 1 (p = 0,77) und in der FED-Gruppe 2 (p = 0,08) normalverteilt. Die
Varianzhomogenitat des SE wurde durch den Levene-Test (F(1, 60) = 0,13; p=0,72; n

= 62) bestatigt.

Das spharische Aquivalent der Refraktion (SE) unterscheidet sich nicht signifikant

zwischen den FED-Gruppen (t(60) = -0,56; p = 0,58), wobei die mittlere Differenz des

SE bei 0,46 dpt lag. Diese geringe Differenz ist in Abbildung 37 graphisch dargestellt.
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Abbildung 37: Boxplot des sphéarischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) im Vergleich zwischen den FED-Gruppen.
FED-Gruppe 1: FED ohne familidre Vorbelastung,

FED-Gruppe 2: FED mit familiarer Vorbelastung,

AusreiRer mit Messwert des SE angegeben.
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4.4.2 Korrelationsanalyse

Die Korrelation zwischen dem sphérischen Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) und
den anderen Haupt- und Nebenparametern wurde in der FED-Gesamtgruppe mittels
einfacher linearer Regression Uberprift. Es zeigten sich signifikante Zusammenhange
des SE mit der axialen Lange (AL) und der Vorderkammertiefe (VKT), siehe Tabelle 22.

Tabelle 22: Korrelation zwischen dem SE und anatomischen Haupt- und

Nebenparametern
SE (dpt)
Regressionskoeffizient R? P
(B)

AL (mm) -1,66 0,51 < 0,001
VKT (mm) -2,42 0,08 0,03
Ra (mm) 1,43 0,02 0,28
Rp (mm) -0,18 0,001 0,79
Qa 1,35 0,006 0,57
Qp 1,12 0,01 0,43
CCT (um) 0,007 0,01 0,38
AL = axiale Lange, VKT = Vorderkammertiefe, Ra = Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache, Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren
Hornhautoberflache, Qa = Asphérizitat der anterioren Hornhautoberflache, Qp = Asphérizitat
der posterioren Hornhautoberflaiche, CCT = zentrale Hornhautdicke, R? =

Determinationskoeffizient, p = Signifikanzwert der einfachen linearen Regressionsanalyse.

Es zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der axialen Lange (AL) und
dem SE. Die AL erklart einen signifikanten Anteil der Varianz des SE (R?=0,51; F(1, 60)
= 61,27; p < 0,001). Der geschétzte durchschnittliche Effekt der Abnahme des SE ist
1,66 dpt pro Millimeter der AL (B = 1,66; t(60) = - 7,83; p < 0,001). Die Effektstarke des
Einflusses der AL nach Cohen [74] ist stark (f = 0,59).

AulBerdem zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der
Vorderkammertiefe (VKT) und dem SE. Die VKT erklart einen signifikanten Anteil der
Varianz des SE (R? = 0,08; F(1, 59) = 5,04; p = 0,03). Der geschatzte durchschnittliche
Effekt einer Abnahme des SE ist 2,42 dpt pro Millimeter der VKT (B = - 2,42; t(59) = -
2,25; p = 0,03). Die Effektstarke des Einflusses der VKT nach Cohen [74] ist klein (f =
0,08).
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Abbildung 38: Streudiagramme der signifikanten Korrelationen zwischen dem SE und der AL
sowie der VKT.

SE = Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers, AL = Axiale Lange, VKT =
Vorderkammertiefe, R? = Determinationskoeffizient.

Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen des sphérischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) mit dem Ra (R? = 0,02; B = 1,43; p = 0,28), dem Rp (R? = 0,001;
B=-0,18; p=0,79), der Qa (R?=0,006; B = 1,35; p=0,57), derQp (R2=0,01; B =1,12;
p = 0,43) sowie der CCT (R? = 0,01; B = 0,007; p = 0,38), sieche Abbildung 39.
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Abbildung 39: Streudiagramme der nicht signifikanten Korrelationen zwischen dem SE und dem
Ra, dem Rp, der Qa, der Qp sowie der CCT.

SE = Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers, Ra = Hornhautkriimmungsradius der
anterioren  Hornhautoberflache, Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren
Hornhautoberflache, Qa = Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache, Qp = Asphérizitéat der
posterioren Hornhautoberflache, CCT = zentrale Hornhautdicke, R? = Determinationskoeffizient.
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4.5 Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache
(Ra)
Eine Ubersicht der deskriptiven Daten zur Analyse des Hornhautkriimmungsradius der

anterioren Hornhautoberflache (Ra) zwischen der FED-Gesamtgruppe und der

Kontrollgruppe ist in der Tabelle 23 zusammengefasst.

Tabelle 23: Deskriptive Statistik des Ra der Studiengruppen

FED- Kontrollgruppe P
Gesamtgruppe
Anzahl [n] 61 30
Fehlend [n] (%) 1(1,6) 1(3,2)
Mittelwert [mm] 7,77 7,78 0,95
Median [mm] 7,79 7,75
Minimum [mm] 6,85 7,15
Maximum [mm] 8,50 8,81
Varianz 0,10 0,13
Standardabweichung 0,32 0,35
95% -Konfidenzintervall ~ Untergrenze 7,67 7,64
Obergrenze 7,85 7,91

n = StichprobengroRe, p = Signifikanzwert des t-Tests flur unabhéngige Stichproben zwischen
den Gruppen.

Der Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) stellt sich in der
visuellen Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der
Daten fir beide Studiengruppen einzeln Uberprift und als annahernd symmetrisch
beurteilt (siehe Abb. 40 und 41).
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Abbildung 40: Histogramm des Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) der FED-Gesamtgruppe (n
=61).

Kontrollgruppe
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Abbildung 41: Histogramm des Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) der Kontrollgruppe (n = 30).

Der Shapiro-Wilk-Test bestatigte die Normalverteilung des Hornhautkrimmungsradius
der anterioren Hornhautoberflache (Ra) in der FED-Gesamtgruppe (p = 0,66) und der
Kontrollgruppe (p = 0,41). Die Varianzhomogenitat des Ra beider Gruppen wurde mittels
Levene-Test bestatigt (F(1, 89) = 0,27; p = 0,60; n = 91).

Es zeigte sich zwischen der FED-Gesamtgruppe (7,77 = 0,32 mm) und der
Kontrollgruppe (7,78 + 0,35 mm) kein signifikanter Unterschied des Ra (t(89) = -0,07; p
=0,95), wobei der Ra der FED-Gesamtgruppe durchschnittlich 0,01 mm kleiner war. Die

minimale Differenz zwischen den Gruppen ist in Abbildung 42 graphisch dargestellt.
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Abbildung 42: Boxplot des Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) im Vergleich zwischen der
FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe.
Ausreier mit Messwert des Ra angegeben.

4.5.1 Einfluss familidrer Vorbelastung
Die  deskriptiven Daten des Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra) zum Vergleich der FED-Gruppen sind in der Tabelle 24

zusammengefasst.

Tabelle 24: Deskriptive Statistik des Ra der FED-Gruppen
FED-Gruppe FED-Gruppe 2 P

1

Anzahl [n] 30 31
Fehlend [n] (%) 13,2) 0(0)
Mittelwert [mm] 7,73 7,81 0,39
Median [mm] 7,73 7,84
Minimum [mm] 6,85 7,04
Maximum [mm] 8,39 8,50
Varianz 0,10 0,10
Standardabweichung 0,32 0,32
95% Konfidenzintervall Untergrenze 7,61 7,69

Obergrenze 7,85 7,92

FED-Gruppe 1: FED ohne familiare Vorbelastung, FED-Gruppe 2: FED mit familidrer
Vorbelastung. n = StichprobengroRe, p = Signifikanzwert des t-Tests fir unabhangige
Stichproben zwischen den Gruppen.
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Der Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) stellt sich in der
visuellen Analyse der Histogramme normalverteilt dar. Dabei wurde die Verteilung der
Daten fir beide FED-Gruppen einzeln Uberprift und als anndhernd symmetrisch
beurteilt (siehe Abb. 43 und 44).

FED-Gruppe 1

12

10

Haufigkeit

N

7,00

7,50

8,00 8,50 9,00
Ra (mm)
Abbildung 43: Histogramm des Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) der FED-Gruppe 1 (n = 30).
= an FED erkrankte Patienten ohne familidre Vorbelastung.

FED-Gruppe 2

10

Haufigkeit

6,50 7,00 7,50 8,00 8,50 9,00
Ra (mm)

Abbildung 44: Histogramm des Hornhautkriummungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) der FED-Gruppe 2 (n = 31).
= an FED erkrankte Patienten mit familiarer Vorbelastung.

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte in der FED-Gruppe 1 (p = 0,79) und der FED-Gruppe 2 (p
= 0,70) eine Normalverteilung des Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra). Die Varianzhomogenitdt des Ra beider Gruppen wurde
bestatigt (Levene-Test: (F(1,59) < 0,001; p = 0,99; n = 61).
Es zeigte sich zwischen der FED-Gruppe 1 (7,73 + 0,32 mm) und der FED-Gruppe 2
(7,81 + 0,32) kein signifikanter Unterschied des Ra (t(59) = - 0,86; p = 0,39), wobei der
Ra der FED-Gruppe 1 durchschnittlich 0,08 mm kleiner war. Der geringe Unterschied
des Ra ist graphisch in Abbildung 45 dargestellt.
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Abbildung 45: Boxplot des Hornhautkrimmungsradius der
anterioren Hornhautoberflache (Ra) im Vergleich zwischen den
FED-Gruppen.

FED-Gruppe 1: FED ohne familidre Vorbelastung,

FED-Gruppe 2: FED mit familidrer Vorbelastung.

Ausrei3er mit Messwert des Ra angegeben.

4.5.2 Korrelationsanalyse

Die Korrelation zwischen dem Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra) und den anderen Haupt- und Nebenparametern wurde in der
FED-Gesamtgruppe mittels einfacher linearer Regression Uberprift. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang des Ra mit dem Hornhautkrimmungsradius der
posterioren Hornhautoberflache Rp (siehe Tab. 25). Die signifikante Korrelation des Ra
mit der axialen Ladnge (AL) wurde bereits in Kapitel 4.2.2 beschrieben, die nicht

signifikante Korrelation des Ra mit der Vorderkammertiefe (VKT) in Kapitel 4.3.2.

Tabelle 25: Korrelation zwischen dem Ra und anatomischen

Nebenparametern
Ra (mm)
Regressionskoeffizient R? P
(B)
Rp (mm) 0,23 0,19 0,001
Qa 0,37 0,05 0,11
Qp 0,20 0,04 0,15
CCT (um) < 0,001 0,005 0,60
Ra = Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache, Rp =

Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflaiche, Qa = Aspharizitat der
anterioren Hornhautoberflache, Qp = Asphérizitat der posterioren Hornhautoberflache, CCT
= zentrale Hornhautdicke, R? = Determinationskoeffizient, p = Signifikanzwert der einfachen
linearen Regressionsanalyse.
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Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem Ra und dem
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp). Der Rp erklart
einen signifikanten Anteil der Varianz des Ra (R? = 0,19; F(1, 57) = 12,90; p = 0,001).
Der geschatzte durchschnittliche Effekt einer Zunahme des Ra ist 0,23 mm pro Millimeter
Rp (B = 0,23; t(57) = 14,29; p = 0,001). Die Effektstarke des Einflusses des Rp nach
Cohen [74] ist klein (f = 0,19).

R: Linear = 0,185

6,50 7,00 7,50 8,00 8,50

Ra (mm)

Abbildung 46: Streudiagramm der signifikanten Korrelation des Ra mit dem Rp.
Ra =  Hornhautkrimmungsradius der  anterioren  Hornhautoberflache, Rp =
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache, R? = Determinationskoeffizient.

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange des Hornhautkrimmungsradius
der anterioren Hornhautoberflache (Ra) mit der Qa (R? = 0,05; B = 0,37; p = 0,11), der
Qp (R?=0,04; B = 0,20; p = 0,15) und der CCT (R? = 0,005; B < 0,001; p = 0,60), siehe
Abbildung 47.
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Abbildung 47: Streudiagramme der nicht signifikanten Korrelationen zwischen dem Ra und der
Qa, der Qp sowie der CCT.

Ra = Hornhautkriummungsradius der anterioren Hornhautoberflache, Qa = Asphérizitat der
anterioren Hornhautoberflache, Qp = Asphérizitat der posterioren Hornhautoberflache, CCT =
zentrale Hornhautdicke, R? = Determinationskoeffizient, p = Signifikanzwert der einfachen
linearen Regressionsanalyse.

4.6 Nebenparameter

Eine Ubersicht der Auspragung der anatomischen Nebenparameter des
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp), der Asphérizitat
der anterioren (Qa) und posterioren Hornhautoberflache (Qp), der zentralen
Hornhautdicke (CCT) sowie der halben Linsendicke (LTh) verglichen zwischen der FED-
Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe ist in der Tabelle 26 dargestellt.

Zwischen der FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe zeigten sich signifikante
Unterschiede des Rp (Mann-Whitney-U-Test: U = 191,50; Z = - 3,15; p = 0,002), der Qp
(Welch-Test: t(61,03) = 51,86; p < 0,001) sowie der CCT (Welch-Test: t1(39,68) = 39,95;
p <0,001).

Keine Unterschiede zeigten sich bei der Qa (Mann-Whitney-U-Test: U = 361,00; Z = -
0,46; p = 0,65) und der LTh (Welch-Test: t(8,84) = 0,004; p = 0,95).
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Tabelle 26: Ubersicht der Nebenparameter nach Studiengruppe

FED-Gesamtgruppe Kontrollgruppe P
Rp 6,94 + 0,62 (5,77 — 8,95), 6,46 + 0,29 (6,07 — 7,01), 0,002
(mm) n =60 [96,8] n=14[45,2]
Qa -0,39+0,19 (-0,78--0,02), -0,39+0,23(-1,02--0,18), 0,056
n =56 [90,3] n=14[45,2]
Qp -0,11+0,32(-0,61-1,11), -0,49+0,11(-0,66--0,32), <0,001
n =56 [90,3] n=14[45,2]
CCT 616,25 + 51,80 (524 — 727), 552,07 £ 30,32 (497 - 593), <0,001
(um) n=59[95,2] n=15[48,4]
LTh 2622,50 + 176,94 (2360 — 2631,43 + 334,74 (2130 — 0,95
(um) 2820), n=81[12,9] 3030), n =7 [22,5]

Angabe von MW + 2 SD (Spannweite), n = Stichprobengrof3e [% der Gesamtstichprobe der
Gruppe], p = Signifikanzwert der Mittelwentdifferenz zwischen FED- und Kontrollgruppe.

Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache, Qa = Asphérizitat der
anterioren Hornhautoberflache, Qp = Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflache, CCT =
zentrale Hornhautdicke, LTh = halbe Linsendicke.

4.6.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Im Vergleich der FED-Gruppen untereinander zeigten sich in Bezug auf die Auspragung
der anatomischen Nebenparameter keine signifikanten Unterschiede des Rp (Mann-
Whitney-U-Test: U = 419,50; Z = - 0,45; p = 0,65), der Qa (t-Test: t(54) = - 0,33; p =
0,74), der Qp (Mann-Whitney-U-Test: U = 376,00; Z = - 0,23; p = 0,82), der CCT (t-Test:
t(58) = - 0,16; p = 0,87) sowie der LTh (t-Test: t(6) = - 0,82; p = 0,44). Diese Ergebnisse

sind in der Tabelle 27 zusammengefasst.
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Tabelle 27: Ubersicht der Nebenparameter in den FED-Gruppen

FED-Gruppe 1 FED-Gruppe 2 P
Rp 6,97 + 0,57 (5,89 — 8,87), 6,92 + 0,68 (5,77 — 8,95), 0,65
(mm) n = 30 [96,8] n = 30 [96,8]
Qa -0,38+0,20 (-0,78--0,10), -0,40%+0,19 (-0,75--0,02), 0,74
n = 30 [96,8] n =26 [83,9]
Qp -0,08+£0,38 (-0,61-1,11), -0,14 £ 0,26 (- 0,58 — 0,26), 0,82
n = 30 [96,8] n =26 [83,9]
CCT 619,77 £ 50,73 (524 — 727), 617,50 = 59,00 (527 — 759), 0,87
(um) n = 30 [96,8] n = 30 [96,8]
LTh 2675,00 + 200,08 (2380 — 2570,00 + 160,21 (2360 — 0,44
(um) 2820), n=41[12,9] 2700), n=4112,9]

FED-Gruppe 1. FED ohne familiare Vorbelastung, FED-Gruppe 2: FED mit familiarer
Vorbelastung. Angabe von MW * 2 SD (Spannweite), n = StichprobengréRe [% der
Gesamtstichprobe der Gruppe], p = Signifikanzwert der Mittelwertdifferenz zwischen den
Gruppen. Rp = Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache, Qa =
Asphérizitat der anterioren Hornhautoberfliche, Qp = Asphérizitit der posterioren
Hornhautoberflache, CCT = zentrale Hornhautdicke, LTh = halbe Linsendicke.
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurden die anatomischen Parameter des vorderen
Augenabschnitts an 62 Patienten mit FED untersucht. Die FED-Kohorte wurde in 31
Patienten mit und 31 Patienten ohne familidre Vorbelastung in Bezug auf die Diagnhose
FED unterteilt und mit einer Kontrollgruppe aus 31 Kataraktpatienten verglichen.

Die Untersuchung der Hauptfragestellung ergab flir alle untersuchten anatomischen
Parameter keinen signifikanten Einfluss der familiaren Vorbelastung auf die Morphologie
des Auges bei Patienten mit FED.

Bezlglich der Assoziation der FED mit den anatomischen Hauptparametern zeigte sich
keine signifikant abweichende axiale Lange (AL), aber eine signifikant verkirzte
Vorderkammertiefe (VKT) der Patienten mit FED. AuRerdem zeigten sich ein signifikant
kleineres sphérisches Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) und ein nicht signifikant
abweichender Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) bei
Patienten mit FED.

Die Assoziation der einzelnen anatomischen Haupt- und Nebenparameter mit der FED
sowie die Korrelationen zwischen den Parametern werden im Folgenden diskutiert und

in den aktuellen Stand der Forschung eingeordnet.

5.1 Studiengruppen
Das Matching der Studiengruppen hat mit den beiden FED-Gruppen und der

Kontrollgruppe drei Gruppen hervorgebracht, die sich im Altersdurchschnitt kaum und in
der Geschlechterverteilung nicht unterscheiden. Dadurch ist die Vergleichbarkeit
zwischen der FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe (64,18 vs. 65,35 Jahre; p =
0,55) sowie zwischen den FED-Gruppen untereinander (65,19 vs. 63,16 Jahre; p = 0,38)
in hohem Mal3e gegeben.

5.2 Axiale Lange (AL)

Da sich keine signifikanten Unterschiede der axialen Lange (AL) zwischen der FED-
Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe zeigten, scheint die AL bei an FED erkrankten
Patienten im Vergleich zu Kataraktpatienten nicht allgemein verkirzt zu sein (24,09 vs.
24,44 mm; p = 0,28).

Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen verschiedener Autoren, die eine signifikant
verkirzte Bulbuslange bei an der FED erkrankten Patienten zeigten (siehe Tab. 28)
[2,22,30-32].
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Tabelle 28: Einordnung des Ergebnisses der AL (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Cheng et al. (2013) - 23,25 — 24,64 -
Pitts, Jay (1990) 22,1 (n =24) 23,4(n=72) <0,01
Loewenstein et al. (1991) 21,59 + 0,80 (n = 23) 24,2 (n = 107)* -
Loewenstein et al. (1994) 22,5 (n = 34) 23,7 (n = 56) -
Watanabe et al. (2019) 23,1+£1,0(n=31) 24,2+1,5(n=20) 0,005
Lim, Males (2019) 23,6 £ 0,9 (n = 49) 24,7 +1,8 (n = 55) <
0,001
Studienergebnis 24,09 + 1,40 24,44 + 1 55 0,28
(n =62) (n=31)

wenn moéglich Angabe von MW + 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen, *nach Sorshy et al [33].

Der Mittelwert der axialen Lange (AL) in dieser Kontrollgruppe (24,44 mm) stimmt mit
den Ergebnissen der neueren Studien von Watanabe et al. (24,2 mm) sowie Lim und
Males (24,7 mm) lberein [22,32]. Er liegt auch in dem von Cheng et al. beschriebenen
Bereich der Normalbevélkerung (23,25 — 24,64 mm) [29].

Der Mittelwert der AL der an FED erkrankten Patienten liegt mit 24,09 mm deutlich Uber
den bisher gezeigten Ergebnissen, vor allem gegeniber Pitts und Jay (22,1 mm) sowie
Loewenstein et al. (21,59 bzw. 22,5 mm) [2,30,31]. Dies konnte damit
zusammenhangen, dass die optische Laserbiometrie die in friiheren Studien genutzte
Ultraschallbiometrie abgeltst hat und eine deutlich hdhere Genauigkeit bei der Messung
der AL gewahrleistet [60].

Da in dieser Studie mit 62 an FED erkrankten Patienten die bisher grof3te FED-Kohorte
bezlglich der axialen Lange (AL) untersucht wurde, lasst sich vermuten, dass ein
verklrzter Bulbus und die daraus resultierende axiale Hypermetropie (Weitsichtigkeit)
nicht zwangslaufig mit der Entstehung der FED assoziiert sind. Ein weiterer Vorteil dieser
Studie ist, dass die Studiengruppen in Alter und Geschlecht paarweise gematcht wurden,
sodass die Elimination dieser beiden Einflussparameter einen besseren Vergleich der
AL als in vorherigen Studien erméglicht.

Zusammenfassend geben die Ergebnisse der vorliegenden Studie keinen Anhalt darauf,
dass der Bulbus des Auges bei an FED erkrankten Patienten signifikant kiirzer ist als bei
der Normalbevdlkerung. Aus diesem Grund scheint ein gemeinsamer genetischer Faktor
als Ursache der FED und einer verkirzten Bulbuslange, den beispielsweise Pitts und

Jay [2] sowie Loewenstein et al. [30] formulierten, eher unwahrscheinlich.
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5.2.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Auch in den FED-Gruppen untereinander zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
axialen Lange (24,05 vs. 24,14 mm; p = 0,82). Die familidre Vorbelastung scheint keinen
signifikanten Einfluss auf die Auspragung der axialen Lange (AL) bei an FED erkrankten

Patienten zu haben.

5.2.2 Korrelationsanalyse

Die Untersuchung der Korrelation zwischen den anatomischen Parametern konnte die
von Jivrajka et al. [35] beschriebene signifikant positive Korrelation der axialen Lange
(AL) mit der Vorderkammertiefe (VKT) bestatigen (R2 = 0,30; B = 2,02; p < 0,001), sodass
an FED erkrankte Patienten mit einer grof3en Bulbuslange auch eine relativ groRere VKT
aufweisen.

Zudem zeigten sich signifikant positive Korrelationen der AL mit den Auspragungen der
Hornhautkrimmungsradien der anterioren Hornhautoberflache (Ra: R? = 0,13; B = 1,58;
p = 0,004) sowie der posterioren Hornhautoberflache (Rp: R? = 0,14; B = 0,85; p = 0,003).
Diese kdnnen durch einen allgemein gréReren Augenbulbus, und somit auch grof3eren
Radius der sich der Hornhautkrimmung anndhernden Kugel (,best fit sphere®), erklart
werden. Die Hornhautkriummung scheint von der axialen L&nge (AL) abh&ngig zu sein.
Das Ergebnis liefert keinen Hinweis fur einen Zusammenhang zwischen einer
ungleichmafigen Hornhautkrimmung und der AL bei an FED erkrankten Patienten. Um
dieser Frage nachzugehen, mussten die Unterschiede der Hornhautkrimmungsradien
zwischen zentraler und peripherer Hornhaut sowie die Aspharizitat der
Hornhautoberflachen (Q) herangezogen werden.

Es zeigten sich keine signifikanten linearen Zusammenhange der axialen Lange (AL) mit
der Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa: R? = 0,03; B = 1,22; p = 0,21)
und posterioren Hornhautoberflache (Qp: R? = 0,005; B = 0,30; p = 0,61) sowie der
zentralen Hornhautdicke (CCT: R? = 0,007; B = 0,002; p = 0,52). Das spricht dafir, dass
diese anatomischen Parameter hochstens einen Einfluss auf die Konfiguration der

vorderen Augenkammer, aber nicht auf die Bulbuslange des Auges haben.

5.3 Vorderkammertiefe (VKT)

Es zeigte sich eine signifikant kleinere Vorderkammertiefe (VKT) der an FED erkrankten
Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe der Kataraktpatienten (3,10 vs. 3,33 mm; p
= 0,006). Das Ergebnis, dass Patienten mit FED eine flachere Vorderkammer haben,

entspricht den Ergebnissen vorheriger Studien (siehe Tab. 29) [2,22,30-32].
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Tabelle 29: Einordnung des Ergebnisses der VKT (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P

Lavanya et al. (2007) - 3,08 + 0,36 (n =497) -
Pitts, Jay (1990) 2,2 (n=24) 2,7(n=72) <0,01
Brooks et al. (1994) 25+05(n=11) 16+03(n=76) <0,001
Loewenstein et al. (1994) 2,4 (n=34) 2,87 (n = 56) -
Watanabe et al. (2019) 2,31+ 0,35 (n =20) 2,72+0,32(n=31) <0,001
Lim, Males (2019) 3,0+£0,5(n=48) 3,3+0,4(n=55) <0,001
Studienergebnis 3,10 £ 0,38 (n = 62) 3,33+0,32(n=31) 0,006

wenn moglich Angabe von MW + 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen, Kontrollpatienten mit Akutem Winkelverschlussglaukom.

Die Mittelwerte der Vorderkammertiefe (VKT) der an FED erkrankten Patienten (3,10
mm) und der Kataraktpatienten (3,33 mm) sind vergleichbar mit den Ergebnissen von
Lim und Males (3,0 vs. 3,3 mm) [32], liegen aber deutlich iber den Messwerten von Pitts
und Jay (2,2 vs. 2,7 mm), Loewenstein et al. (2,4 vs. 2,87 mm) und Watanabe et al. (2,31
vs. 2,72 mm) [2,22,31].

Ein Grund dafir kénnte sein, dass die Messungen mit optischer Laserbiometrie
durchgefiihrt wurden, die genauere Messwerte als die von Pitts und Jay sowie
Loewenstein et al. genutzte Ultraschallbiometrie ermdglicht [2,31]. Die niedrigen
Messwerte der VKT der an FED erkrankten Patienten bei Watanabe et al. (2,31 mm)
konnten durch einen erhéhten Anteil von FED-Patienten mit Winkelverschluss-Glaukom
zustande kommen. Diese Vermutung stitzt sich auf das erhdhte Vorkommen des
Winkelverschlussglaukoms bei Patienten mit FED [2,39] und die in der Studie von
Watanabe et al. beschriebenen signifikant kleineren Kammerwinkelparameter ihrer FED-
Gruppe [22]. Das wirde die geringen Messwerte der VKT von teilweise unter 2 mm
erklaren, die von Brooks et al. bei Patienten mit Winkelverschlussglaukom gezeigt
wurden [38].

Zusammenfassend scheint die Vorderkammertiefe (VKT) bei an FED erkrankten
Patienten signifikant kleiner zu sein als bei der Normalbevélkerung. Dies kann mit einem
gemeinsamen genetischen Faktor als Ursache der Erkrankung an der FED und einer
verkirzten Vorderkammer zusammenhangen, der auch schon von Pitts und Jay [2]
sowie Loewenstein et al. [30] vermutet wurde. Andererseits konnte die verkirzte VKT
auch aus den morphologischen Veranderungen der Hornhaut in fortgeschrittenen
Stadien der FED resultieren und somit zu einem groRen Teil von &uRReren

Umweltfaktoren und nicht allein von genetischen Faktoren abh&ngen.
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5.3.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Zwischen den FED-Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Vorderkammertiefe (3,13 vs. 3,07 mm; p = 0,58). Die familiare Vorbelastung scheint
keinen Einfluss auf die Auspragung der Vorderkammertiefe (VKT) bei an FED erkrankten

Patienten zu haben.

5.3.2 Korrelationsanalyse

Die signifikant positive Korrelation der Vorderkammertiefe (VKT) mit der axialen Lange
(AL) wurde bereits in Kapitel 5.2.2 diskutiert. Zudem zeigte sich eine signifikant positive
Korrelation der VKT mit der Aspharizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa: R? =
0,08;  =0,51; p=0,04), die bedeutet, dass bei Patienten mit FED die Form der vorderen
Hornhautkrimmung mit abnehmender Vorderkammertiefe oblater, also steiler wird. Die
Effektstarke dieses Zusammenhangs wird nach Cohen jedoch als unwesentlich

eingeschatzt und ist dadurch zu relativieren [74].

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange der VKT mit dem
Hornhautkrimmungsradius der anterioren (Ra: R? < 0,001; B = 0,01; p = 0,93) und
posterioren Hornhautoberflache (Rp: R? = 0,05; B = 0,14; p = 0,08), der Aspharizitat der
posterioren Hornhautoberflache (Qp: R? < 0,001; B = 0,02; p = 0,90) sowie der zentralen
Hornhautdicke (CCT: R? = 0,007; B = - 0,001; p = 0,54). Das spricht dafiir, dass diese
anatomischen Parameter in keinem entscheidenden linearen Zusammenhang mit der
Tiefe der vorderen Augenkammer stehen.

Die zunehmende Dicke der zentralen Hornhaut (CCT), die auf ein in fortgeschrittenen
Stadien der FED entstehendes Hornhautddem zurlickzufuhren ist, korreliert also nicht
mit der Verklrzung der Vorderkammertiefe (VKT) bei Patienten mit FED. Das spricht
eher gegen ein Hornhautédem als Ursache der signifikant kleineren Vorderkammertiefe
(VKT).

Auch Watanabe et al. zeigten keine Korrelation zwischen der VKT und der CCT (R? =
0,008; B = - 38,2; p = 0,30) [22]. Der Einfluss der erhdhten zentralen Hornhautdicke
(CCT) auf die Vorderkammertiefe (VKT) kann eher ausgeschlossen werden, da die VKT
durch den IOL-Master von der anterioren Hornhautoberflache aus und somit inklusive
Hornhautdicke gemessen wurde.

Dass die Messergebnisse der Vorderkammertiefe (VKT) trotz Messung inklusive der
verdickten Hornhaut noch signifikant kleiner sind, unterstitzt die Annahme einer
anatomisch verklrzten vorderen Augenkammer hinter der Hornhaut bei an FED

erkrankten Patienten.
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5.4 Spharisches Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE)

Der signifikante Unterschied des sphéarischen Aquivalents des Refraktionsfehlers (SE)
zwischen der FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe (- 0,18 vs. - 1,62 dpt; p = 0,04)
zeigt, dass der myope Refraktionsfehler der Patienten mit FED kleiner ist als bei den

Kataraktpatienten der Kontrollgruppe (siehe Tab. 30).

Tabelle 30: Einordnung des Ergebnisses des SE (dpt)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Samarawickrama et - + 0,05 (n= 2306)* -
al. (2007) - -1,01 + 1,302 -
Pitts und Jay (1990) + 2,48 (n = 24) -0,31 (n=72) <0,01
Lim und Males (2019) +0,10+£ 1,57 (n=22) - 1,33 + 3,45 (n = 36)? 0,04
Loreck et al. (2020) +0,97 £1,88 (n = 29)° -0,57 + 2,60 (n = 22)3 -

+1,62 + 2,00 (n = 29)* - 0,56 £ 2,53 (n = 22)* -

Studienergebnis -0,18 £ 3,26 (n = 62) -1,62+2,63(n=230) -0.04

wenn moglich Angabe von MW £ 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. Altere Normalbevolkerung, 2Kataraktpatienten, 3morgendliche Messung,
“abendliche Messung.

Dieses Ergebnis und die Mittelwertdifferenz des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) von 1,44 dpt ist vergleichbar mit der Vorarbeit von Lim und Males
(0,10 vs. - 1,33 dpt; p = 0,04), die ebenfalls Kataraktpatienten als Kontrollgruppe
definierten [32].

Das mittlere SE der Kataraktpatienten (- 1,62 dpt) ist, wie von Samarawickrama et al.
gezeigt (- 1,01 dpt), deutlich im myopen Bereich [42].

Das mittlere SE der FED-Gesamtgruppe (- 0,18 dpt) ist vor dem Hintergrund der
Katarakterkrankung aller Patienten der FED-Gesamtgruppe wahrscheinlich zu einem
grof3en Anteil vom Linsenstatus abhangig.

Das SE der FED-Gesamtgruppe ist, trotz Katarakterkrankung aller Probanden dieser
Gruppe, verglichen mit der Kontrollgruppe der Kataraktpatienten deutlich weniger myop.
Das kann durch ein weniger fortgeschrittenes Stadium der Katarakt der Patienten der
FED-Gesamtgruppe erklart werden, da fir die Kataraktpatienten der Kontrollgruppe die
alleinige Kataraktchirurgie indiziert war.

Die Katarakterkrankung ist vermutlich ein Grund fur die Abweichungen zu den deutlich
hyperopen Ergebnissen der an FED erkrankten Patienten von Loreck et al. (+ 0,97 bzw.
+ 1,62 dpt) sowie Pitts und Jay (+ 2,48 dpt) [2,43]. Die leicht myopen Refraktionswerte

der FED-Gruppe passen aber auch zu der Beobachtung einer nicht verkirzten
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Bulbuslange der FED-Gruppe. Die verkirzte Bulbuslange erklart die hyperopen
Refraktionswerte bei Pitts und Jay sowie Lim und Males am ehesten [2,32].

Gleichzeitig haben moglicherweise auch die im Rahmen der FED entstehenden
morphologischen Veranderungen der posterioren Hornhautoberflache und ein
entstehendes Hornhautédem Einfluss auf die Brechkraft der Hornhaut und fihren bei
normgerechter Bulbuslange zu einem myopen Brechungsfehler.

Bezuglich des Hornhautddems wird diese Vermutung durch die von Loreck et al.
beschriebene myope Verschiebung durch eine nachtliche Odematisierung der Hornhaut
bestarkt [43]. AuRerdem spricht die postoperative hyperope Verschiebung nach (Triple-
)DMEK-Operation durch das Erreichen eines kornealen Zustands der relativen
Dehydratation fiir diese Vermutung [43,75].

Bezuglich des Einflusses der posterioren Hornhautoberflache bestérkt das von Fritz et
al. beschriebene erhdhte Risiko einer postoperativen hyperopen Verschiebung bei
oblater Form der posterioren Hornhautoberfliche (Qp) die Vermutung des Einflusses
einer veranderten posterioren Hornhautoberflache auf den gezeigten myopen

Brechungsfehler [76].

5.4.1 Einfluss familiarer Vorbelastung

Die FED-Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant im spharischen Aquivalent des
Refraktionsfehlers (0,05 vs. - 0,41 dpt; p = 0,60), sodass familiare Vorbelastung keinen
Einfluss auf den Refraktionsfehler der Patienten mit FED zu haben scheint, auch wenn
die an FED erkrankten Patienten mit familiarer Vorbelastung im Mittel einen starker

myopen Brechungsfehler aufwiesen.

5.4.2 Korrelationsanalyse

Die signifikant negativen Korrelationen des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE) mit der axialen Lange (AL: R?=0,51; 8 = - 1,66; p < 0,001) und
der Vorderkammertiefe (VKT: R? = 0,08; B = - 2,42; p = 0,03) bestatigen, dass das SE
abhangig von der Bulbuslange ist. Bei zunehmender Bulbuslange verschiebt sich der
Brechungsfehler weiter in den myopen Bereich und fiihrt zu Kurzsichtigkeit.

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhé&nge des SE mit dem
Hornhautkrimmungsradius der anterioren (Ra: R? = 0,02; B = 1,43; p = 0,28) und
posterioren Hornhautoberflaiche (Rp: R? = 0,001; B = - 0,18; p = 0,79), der Asphérizitat
der anterioren (Qa: R? = 0,006; B = 1,35; p = 0,57) und posterioren Hornhautoberflache
(Qp: R?=10,01; B = 1,12; p = 0,43) sowie der zentralen Hornhautdicke (CCT: R? = 0,01;

B = 0,007; p = 0,38). Das spricht dafiir, dass diese anatomischen Parameter keinen
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entscheidenden linearen Zusammenhang mit dem sphéarischen Aquivalent des

Refraktionsfehlers (SE) aufweisen.

5.5 Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache
(Ra)

Der Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) unterscheidet

sich nicht signifikant zwischen der FED-Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe der

Kataraktpatienten (7,78 vs. 7,77 mm; p = 0,95). Dieses Ergebnis entspricht den

Ergebnissen vorheriger Studien (siehe Tab. 31) [2,44].

Tabelle 31: Einordnung des Ergebnisses des Ra (mm)

FED-Gruppe Kontrollgruppe P
Pitts, Jay (1990) 7,69 (n = 24)! > 0,05
7,69 (n = 24) 7,73 (n = 24)? > 0,05
7,77 (n = 24)° > 0,05
Brunette et al. 7,58 + 0,05 (n = 46)* > 0,05
(2011) 7,65+ 0,05 (n = 45)° 7,62 +0,02 (n =411) > 0,05
7,74 £ 0,05 (n = 46)° > 0,05
Studienergebnis 7,77 £0,32 (n = 61) 7,78 £ 0,35 (n = 30) 0,95

wenn moglich Angabe von MW % 2 SD, p = Signifikanzwert des Mittelwertvergleichs zwischen
den Gruppen. Kataraktpatienten, 2allgemein ophthalmologische Patienten, SPatienten mit
POWG, “Patienten mit milder FED, SPatienten mit moderater FED, 8Patienten mit schwerer
FED.

Der Mittelwert des Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberfliche (Ra)
in der Kontrollgruppe (7,78 mm) stimmt mit den Mittelwerten der drei verschiedenen
Kontrollgruppen von Pitts und Jay Uberein [2]. Auch der Mittelwert des Ra in der FED-
Gesamtgruppe (7,77 mm) ist sowohl mit dem Ergebnis von Pitts und Jay, als auch mit
den Ergebnissen der an FED erkrankten Patienten verschiedener Stadien von Brunette
et al. vergleichbar [2,44]. Die geringste Abweichung des Ra der FED-Gesamtgruppe
besteht mit der Patientengruppe mit schwerer FED von Brunette et al. (7,74 mm), was
zu den klinischen Beobachtungen der FED-Kohorte dieser Studie passt.

Zusammenfassend scheint der Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra) bei Patienten mit FED unverandert zur Normalbevdlkerung zu

sein.
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5.5.1 Einfluss familirer Vorbelastung

Zwischen den FED-Gruppen zeigten sich mit einer mittleren Differenz von 0,08 mm keine
signifikanten  Unterschiede des  Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra: 7,73 vs. 7,81 mm; p = 0,39). Die familiare Vorbelastung scheint
keinen Einfluss auf die Auspréagung des Hornhautkrummungsradius der anterioren

Hornhautoberflache (Ra) bei an FED erkrankten Patienten zu haben.

5.5.2 Korrelationsanalyse

Die signifikant positive Korrelation des Hornhautkrimmungsradius der anterioren
Hornhautoberflache (Ra) mit der axialen Lange (AL) wurde bereits in Kapitel 5.2.2
diskutiert. Zudem zeigte sich eine signifikant positive Korrelation des Ra mit dem
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp: R?=0,19; B = 0,23;
p = 0,001). Dieser Zusammenhang ist am ehesten durch eine Zunahme beider
Hornhautkrimmungsradien bei zunehmender Bulbuslange zu erklaren.

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhénge des Hornhautkrimmungsradius
der anterioren Hornhautoberflache (Ra) mit der Asphérizitat der anterioren
Hornhautoberflache (Qa: R? = 0,05; B = 0,37; p = 0,11), der Aspharizitat der posterioren
Hornhautoberflache (Qp: R? = 0,04; B = 0,20; p = 0,15) sowie der zentralen
Hornhautdicke (CCT: R? = 0,005; B < 0,001; p = 0,60). Das spricht daftir, dass diese
anatomischen Parameter keinen entscheidenden linearen Zusammenhang mit dem

Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) aufweisen.

5.6 Nebenparameter

Der Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberflache (Rp) ist, wie von
Brunette et al. (7,54 vs. 6,24 mm; p < 0,05) beschrieben, bei fortgeschrittener FED
signifikant gréRer als in der Kontrollgruppe (6,93 vs. 6,46 mm, p < 0,002), wobei der Rp
bei Patienten mit FED allgemein niedriger ist, als von Brunette et al. gezeigt wurde [44].
Dieses Ergebnis postuliert eine veréanderte Morphologie der posterioren Hornhaut im
Rahmen der FED.

Die Aspharizitat der anterioren Hornhautoberfliche (Qa) der Kontrollgruppe entspricht
mit - 0,39 der physiologisch leicht prolaten Form der Hornhautoberflache, die von
Brunette et al. (- 0,31) sowie Scholz et al. (- 0,22 + 0,14) und Gatinel et al. (- 0,26)
beschrieben wurde [44-46]. Entgegen der von Brunette et al. gezeigten signifikant
weniger prolaten Form der Hornhaut bei Patienten mit fortgeschrittener FED (- 0,17 vs.
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- 0,31; p < 0,05), konnte gezeigt werden, dass die Qa der an FED erkrankten Patienten
keine signifikanten Unterschiede aufweist (- 0,39 vs. - 0,39; p = 0,056) [44]. Es scheint,
als wirke sich die Erkrankung der FED zunéachst nicht oder nur geringfiigig auf die
Morphologie der vorderen Hornhautoberflache aus. Die Beobachtung von Brunette et al.
konnte auf einen hohen Anteil von an FED erkrankten Patienten mit epithelialem Odem
zurlickzufiihren sein, die dadurch eine weniger prolate Form der anterioren Hornhaut

aufweisen.

Die Aspharizitat der posterioren Hornhautoberflache (Qp) ist bei an FED erkrankten
Patienten signifikant weniger prolat (- 0,11 vs. - 0,49; p < 0,001) als bei den
Kataraktpatienten der Kontrollgruppe. Es konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass die
Qp der Patienten mit fortgeschrittener FED, wie von Brunette et al. beschrieben (0,73
vs. - 0,48; p < 0,05), stark oblat wird [44]. Das Ergebnis unterstitzt trotzdem die
Annahme, dass die posteriore Hornhautoberflache bei Patienten mit FED morphologisch
verandert ist und durch die weniger prolate Form weiter nach posterior in die
Vorderkammer reicht als eine physiologische Hornhaut. Dies kdnnte auch die verklrzte
vordere Augenkammer und den myopen Refraktionsfehler der Patienten mit FED

erklaren.

Die zentrale Hornhautdicke (CCT) ist Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der
vorherigen Studien signifikant gro3er in der Gruppe der an FED erkrankten Patienten
(616,25 vs. 552,05 mm; p < 0,001). Dies bestatigt den klinischen Befund der Patienten
mit fortgeschrittener FED, die bei zunehmendem Krankheitsverlauf ein Hornhauttédem
entwickeln. Die verdickte Hornhaut kann Auswirkungen auf die Morphologie der
vorderen Augenkammer haben. Watanabe et al. beschrieben beispielsweise eine
signifikante Korrelation zwischen einer zunehmenden Hornhautdicke und der Enge des
Kammerwinkels [22]. Es besteht die Vermutung, dass eine erhohte zentrale

Hornhautdicke (CCT) auch die Vorderkammertiefe reduziert.

Bei Betrachtung der halben Linsendicke (LTh) zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit FED und den Kataraktpatienten der Kontrollgruppe
(2662,50 vs. 2631,43 um; p = 0,95). Dies bestatigt, dass die LTh in dieser Studie keinen
Einfluss auf die Morphologie der vorderen Augenkammer, insbesondere die
Vorderkammertiefe hat. Insgesamt sind die auf die gesamte Linsendicke
hochgerechneten Ergebnisse (5325,00 vs. 5262,86 um) durch die kleine Stichprobe von
acht an FED erkrankten Patienten verglichen mit sieben Kataraktpatienten und durch die

Messung der halben Linsendicke nur bedingt vergleichbar mit der gesamten Linsendicke
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nach Hamzeh et al. (4780 um), Zeng et al. (4850 um) und Jivrajka et al. (4930 um)
[35,55,56]. Dass die Linsendicke in den vorliegenden Ergebnissen im Vergleich zu der
Normalbevolkerung dicker ist, kann durch das erhdhte Alter und die Katarakterkrankung
beider Studiengruppen erklart werden und bestatigt die von Jonas et al. beschriebene
Korrelation einer erhohten Linsendicke mit einem hoéheren Alter und der nuklearen

Katarakterkrankung [54].

5.6.1 Einfluss familiérer Vorbelastung

Der Vergleich der Nebenparameter des Hornhautkrimmungsradius der posterioren
Hornhautoberflache (Rp), der Aspharizitat der anterioren (Qa) und posterioren
Hornhautoberflache (Qp), der zentralen Hornhautdicke (CCT) sowie der halben
Linsendicke (LTh) zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den an FED
erkrankten Patienten ohne familidre Vorbelastung und den an FED erkrankten Patienten
mit familiarer Vorbelastung. Die familidre Vorbelastung scheint keinen Einfluss auf die

Auspragung dieser anatomischen Parameter bei an FED erkrankten Patienten zu haben.

5.7 Limitationen

Die gr6Rte Limitation dieser Studie ist wahrscheinlich der relativ Kkleine
Stichprobenumfang, vor allem bei Untersuchung der anatomischen Nebenparameter,
insbesondere der halben Linsendicke (LTh). Nichtsdestotrotz handelt es sich um die
gro3te FED-Patientenkohorte, die bisher auf die anatomischen Abweichungen des
Bulbus und der vorderen Augenkammer untersucht wurde.

Die Untersuchungen erfolgten nicht prospektiv, sondern im Rahmen der klinischen
Routine und der Einschluss der Patienten mit FED erfolgte nicht randomisiert.

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird zudem eingeschrankt durch die selektive Auswabhl
der an FED und der Katarakt erkrankten Patienten, die sich zur Hornhauttransplantation
mittels Triple-DMEK-Verfahren vorgestellt haben. Diese an FED erkrankten Patienten
befanden sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, sodass alle
Patienten dem FED Grad funf bis sechs nach Krachmer et al. zugeordnet wurden [1].
Die Messung der Vorderkammertiefe (VKT) erfolgte also bei einem gro3en Teil der
Patienten mit FED bei bestehendem Hornhautédem. Um die Katarakt als Storvariable
zu minimieren wurde daher die Kontrollgruppe aus Kataraktpatienten gebildet.

Des Weiteren wurde bei 13 Patienten der Kontrollgruppe zusétzlich zu der Katarakt als
Nebendiagnose ein primares Offenwinkelglaukom (POWG) diagnostiziert. Da die

Patientengruppe mit POWG zu einer flachen Vorderkammer tendiert, wird das Ergebnis
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der signifikant verkirzten Vorderkammertiefe (VKT) der Patienten mit FED dadurch
bekraftigt.

Die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse wird allgemein als sehr gut und
die Durchfuhrung der Messungen als hochstandardisiert und unabh&ngig vom
Untersucher angesehen. Trotzdem sind die Messergebnisse der VKT teilweise abhéngig
von der Akkomodation des Auges. Die Aussagekraft der Messergebnisse der
Linsendicke (LT) stellt eine Ausnahme dar und ist vor dem Hintergrund der Eruierung
durch retrospektive Messung der halben Linsendicke (LTh) aus den Pentacam-

Aufnahmen zu relativieren.

5.8 Schlussfolgerungen

Der Einfluss von familidrer Vorbelastung auf die anatomischen Achsparameter der
Patienten mit FED wurde erstmals gepruft und zeigte weder signifikante Unterschiede
der axialen Lange (AL), der Vorderkammertiefe (VKT), des spharischen Aquivalents des
Refraktionsfehlers (SE), der Hornhautkrimmungsradien der anterioren (Ra) sowie
posterioren Hornhautoberflache (Rp), der Aspharizitat der anterioren (Qa) sowie
posterioren Hornhautoberflache (Qp), der zentralen Hornhautdicke (CCT), noch der
halben Linsendicke (LTh) zwischen an FED erkrankten Patienten mit familiarer
Vorbelastung und an FED erkrankten Patienten ohne familidre Vorbelastung. Die
familiare Vorbelastung scheint demnach keinen Einfluss auf die Bulbuslange und die
Morphologie des vorderen Augenabschnitts bei Patienten mit FED zu haben.

Diese Beobachtung spricht dafiir, dass an FED erkrankte Patienten ohne familiare
Vorbelastung und an FED erkrankte Patienten mit famili&rer Vorbelastung vergleichbare
genetische Veranderungen aufweisen. Wenn angenommen wird, dass bei einem
bedeutenden Anteil der an FED erkrankten Patienten ohne familidre Vorbelastung eine
sporadische, nicht vererbte Form der FED vorliegt, scheint es keine Unterschiede des
Einflusses der genetischen Veranderung auf die Morphologie des Auges zwischen der

sporadischen FED und der erblich bedingten FED zu geben.

Das Ergebnis einer nicht signifikant verkirzten axialen Lange (AL) spricht gegen einen
allgemein verkirzten Bulbus bei Patienten mit FED und somit gegen einen
gemeinsamen genetischen Faktor der Erkrankung an der FED und der Auspragung der
Bulbuslange. Um diese These zu Uberprifen, sollten weitere Untersuchungen an einer

groReren FED-Patientenkohorte erfolgen.
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Die an der FED erkrankten Patienten zeigten eine signifikant kleinere Vorderkammertiefe
(VKT). Bei einem nicht verkirzten Augenbulbus muss eine genetische Ursache der
signifikant flacheren Vorderkammertiefe (VKT) der Patienten mit FED diskutiert werden.
Dabei kdnnte es sich um einen gemeinsamen genetischen Faktor als Ursache fir die
Entstehung der FED und eine verklrzte VKT handeln.

Die signifikant kleiner gemessene Vorderkammertiefe (VKT) kann nicht alleine durch
eine erhdhte zentrale Hornhautdicke (CCT) im Rahmen eines Hornhautbédems erklart
werden, da die Messung der VKT mittels IOL-Master von der anterioren
Hornhautoberflache, also inklusive Hornhautdicke, erfolgt.

Gegen ein fur die verkirzte Vorderkammer ursdchliches Hornhautédem spricht
auBerdem, dass keine signifikante Korrelation zwischen einer erhdhten zentralen
Hornhautdicke (CCT) und einer verkirzten Vorderkammertiefe gezeigt wurde. Auch die
von Pitts und Jay beschriebene signifikant flachere Vorderkammer der Patienten mit
FED trotz Ausschluss von Augen mit Hornhautédem [2] spricht gegen ein urséchliches
Hornhautddem und eher fiir einen gemeinsamen genetischen Faktor fiir die Erkrankung

an der FED und eine verklrzte Vorderkammer.

Die signifikant erhohte zentrale Hornhautdicke (CCT) kann als Folge eines
Hornhautddems verstanden werden und stimmt mit der Tatsache Uberein, dass alle
eingeschlossenen Patienten mit FED dem Grad funf oder sechs (modifiziert nach
Krachmer et al. [1]) zugeordnet wurden, sodass bei einem grof3en Teil der FED-Kohorte

ein Hornhautddem vorlag.

Das Hornhautddem hat aufRerdem einen Einfluss auf die posteriore Hornhaut-
Konfiguration. Bei den an FED erkrankten Patienten konnte ein signifikant grol3erer
Hornhautkrimmungsradius der posterioren Hornhautoberfliche (Rp) sowie eine
signifikant weniger prolate Form der posterioren Hornhautoberflache (Qp) gezeigt
werden, was bedeutet, dass die posteriore Hornhaut bei Patienten mit FED
morphologisch weiter nach posterior in die Vorderkammer reicht. Dies kann als Folge
des Hornhautédems gedeutet werden.

Zum weiteren Verstandnis der posterioren Hornhaut-Konfiguration bei Patienten mit FED
ware zuklnftig die Untersuchung einer FED-Kohorte sinnvoll, die auch Patienten

niedrigerer FED-Grade, also Patienten ohne Hornhautédem, beinhaltet.

Neben der Hornhaut bestimmt auch die Morphologie der Linse die Auspragung der
Vorderkammertiefe (VKT). Das Ergebnis eines nicht signifikanten Unterschieds der

Linsendicke (LT) zwischen an FED erkrankten Patienten und Kataraktpatienten spricht

90



fur die Unabhéangigkeit der signifikant verkirzten VKT von der LT bei Patienten mit FED.
Diese These sollte in einer prospektiven Studie mit exakter Messung der gesamten

Linsendicke (LT) Uberprift werden.

Das sphéarische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) ist bei an FED erkrankten
Patienten verglichen mit den Kataraktpatienten weniger weit im myopen Bereich, was
durch einen im Mittel weniger stark ausgepragten mit der Myopie assoziierten
Kernkatarakt erklart werden kann.

Das leicht myope, nicht wie in anderen Studien beschriebene hyperope, SE der FED-
Gesamtgruppe lasst sich durch drei Aspekte erklaren. Erstens ist das myope SE
vermutlich gréBtenteils durch die Myopisierung im Rahmen der als Nebendiagnose
bestehenden Katarakterkrankung zu erklaren. Zweitens hat die nicht verkirzte
Bulbuslange der Patienten der FED-Gesamtgruppe einen Einfluss auf die
Refraktionswerte. Die signifikant negative Korrelation des SE mit der axialen Lange (AL)
zeigt den Zusammenhang einer myopen Verschiebung bei zunehmender Bulbuslange.
Da die Patienten der FED-Gesamtgruppe eine normgerechte Bulbusléange aufweisen,
liegt das spharische Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) nicht im hyperopen Bereich.
Drittens sind auch das in der FED-Gesamtgruppe verbreitete Hornhautddem und die
gezeigten Veranderungen der posterioren Hornhautoberflache mit einer myopen
Verschiebung des Refraktionsfehlers assoziiert.

Die allgemeine Auspragung des SE bei an FED erkrankten Patienten ist bei einer
Unabhangigkeit von der Katarakterkrankung vermutlich am stérksten von der axialen
Lange (AL) des Bulbus abhéngig, sodass weitere Untersuchungen an einer gréfR3eren
FED-Patientenkohorte bezliglich der AL auch weitere Aufschliisse Uber das spharische

Aquivalent des Refraktionsfehlers (SE) bei Patienten mit FED geben wiirden.

Die Morphologie der vorderen Hornhautoberflache scheint bei an FED erkrankten
Patienten allgemein nicht verandert zu sein, was die Vergleiche des
Hornhautkrimmungsradius der anterioren Hornhautoberflache (Ra) und der Aspharizitat
der anterioren Hornhautoberflache zwischen der FED- und der Kontrollgruppe zeigen.
Mdoglicherweise verdndern sich diese Parameter bei einem entstehenden Epithel6dem

im Rahmen der Progression der FED.

Die Morphologie der posterioren Hornhautoberflache scheint bei an FED erkrankten
Patienten verandert zu sein, was ein signifikant gro3erer Hornhautkrimmungsradius der
posterioren Hornhautoberflache (Rp) sowie eine signifikant weniger prolate Krimmung

der posterioren Hornhautoberflache (Qp) bestdtigen. Den Einfluss der posterioren
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Hornhautoberflache bei der FED auf die Vorderkammertiefe und Brechkraft des Auges

gilt es noch weiter zu untersuchen.

Des Weiteren konnten die folgenden, bisher noch nicht erwdhnten Korrelationen
anatomischer Parameter gezeigt werden. Es zeigten sich positive Korrelationen
zwischen der axialen Lange (AL) und der Vorderkammertiefe (VKT) sowie der AL mit
den Hornhautkrimmungsradien der anterioren (Ra) und der posterioren
Hornhautoberflache (Rp) sowie der Hornhautkrimmungsradien untereinander. Diese
Korrelationen sind am ehesten durch insgesamt zunehmende GroRenverhéltnisse bei
einer zunehmenden Bulbuslange zu erklaren. Aul3erdem korreliert die VKT der Patienten
mit FED positiv mit der Asphérizitat der anterioren Hornhautoberflache (Qa), die bei
abnehmender Vorderkammertiefe oblater, also flacher wird. Dieser Zusammenhang hat

bei einer unwesentlichen Effektstarke jedoch keine praktische Relevanz.

Aus den Erkenntnissen dieser Studie ergeben sich praktische Konsequenzen fir die
operative Versorgung der Patienten mit FED. Die verkirzte Vorderkammertiefe (VKT)
fuhrt zu schwierigeren Operationsbedingungen. AuRerdem missen die Veranderungen
der posterioren Hornhautoberflache und die Auspragung der vermutlich nicht allgemein
verkirzten Bulbuslange bei Patienten mit FED fir die postoperative Brechkraft des

Auges im Rahmen der Triple-DMEK-Operation bertcksichtigt werden.
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8 VORABVEROFFENTLICHUNG VON ERGEBNISSEN

Bis dato kam es zu keiner Vorabveroéffentlichung von Ergebnissen.
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