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Der Keratokonus ist eine nichtent-
ziindliche, bilateral auftretende
Hornhautdegeneration, die durch
eine kegelformige Vorwolbung der
Kornea charakterisiert ist [1]. Die An-
gaben iiber die Inzidenz und Prava-
lenz des Keratokonus variieren er-
heblich. Die Inzidenz wird mit 4 bis
600/100.000 in der Normalbevolke-
rung angegeben [2, 3]. Bei der Inzi-
denz sind regionale und ethnische
Unterschiede zu beobachten.

Die Atiologie und Pathogenese der Er-
krankung sind multifaktoriell und nicht
vollstandig geklért [1]. Die Hereditit spielt
bei einem Teil der Patienten mit Kerato-
konus eine entscheidende Rolle [4]. In der
Literatur wurden autosomal-dominante,
autosomal-rezessive und X-chromosoma-
le Erbgéange beschrieben [5]. Das Krank-
heitsbild manifestiert sich durch eine pro-
grediente Verdiinnung der Hornhaut und
verursacht hohe Myopie und irreguldren
Astigmatismus, welche die Sehscharfe der
betroffenen Patienten enorm beeintréch-
tigen. Bei ca. 20% der Betroffenen wird
nach 20 Jahren ein Stadium erreicht, bei
dem zur Visusrehabilitation eine perfo-
rierende Keratoplastik durchgefiihrt wer-
den muss [2].

Der Goldstandard zur Diagnostik des
Keratokonus ist heutzutage die computer-
assistierte Hornhauttopographie [6]. Pla-
cido-basierte Gerite oder Scheimpflug-
kamera-basierte Systeme erlauben eine
prézise Erfassung der Hornhautvorder-
fliche oder auch der Hornhautriickfla-
che und liefern wichtige topographische
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und pachymetrische Daten, welche die
Aufdeckung einer Frithform des Kera-
tokonus ermdglichen [7]. Die grofie He-
rausforderung ist allerdings die effekti-
ve Fritherkennung des subklinischen Ke-
ratokonus (Forme-fruste-Keratokonus),
die eine zusitzliche Beriicksichtigung
der biomechanischen Eigenschaften der
Hornhaut erfordert. Heutzutage werden
im klinischen Alltag Untersuchungsge-
rite eingesetzt, welche die biomechani-
schen Eigenschaften der Hornhaut mit
hoher Prizision in vivo analysieren und
zur Fritherkennung des Keratokonus bei-
tragen konnten.

Korneale Biomechanik -
Grundlage

Die biomechanischen Eigenschaften der
Hornhaut ergeben sich aus dem Kolla-

gengeriist, der Zusammensetzung der
Proteoglykane und deren Verbindun-
gen mit den Kollagenfibrillen [8]. Die
3-dimensionale Anordnung der Kollagen-
fasern im Hornhautstroma bestimmt die
Widerstandskraft der Hornhaut im We-
sentlichen mit. Bei mikroskopischen und
immunhistochemischen Untersuchungen
konnten eine Verminderung und unregel-
maflige Anordnung der kornealen Kolla-
genlamellen, eine verdnderte Verteilung
der Kollagentypen sowie extrazelluldre
Matrixverdnderungen der Proteoglykane
im Hornhautstroma beim Keratokonus
nachgewiesen werden [9, 10, 11]. Die diffe-
renzierte Enzymexpression im Hornhaut-
stroma beim Keratokonus mit erhéhter
Regulation von lysosomalen und proteo-
lytischen Enzymen sowie vermindertem
Gehalt von Proteaseinhibitoren fiihrt zur
Beeintrichtigung der kornealen Homoos-
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Analyzer
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Abb. 2 €< Messung mit
dem Corvis ST. a Erster
Applanationszustand bei
Einwartsbewegung der
Hornhaut. b Maximale
Hornhautdeformation bei
der Einwdrtsbewegung
der Hornhaut.
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tase in der extrazelluliren Kollagenmatrix
mit Hochregulierung des Kollagenabbaus
[12,13, 14]. Aulerdem wird das histologi-
sche Bild des Keratokonus von Defekten
der Bowman-Lamelle und der Descemet-
Membran gekennzeichnet, die zusétzlich
zur Reduktion der kornealen mechani-
schen Integritdt und Stabilitit beitragen
konnten. Die Wechselwirkung dieser bio-
mechanischen und histologischen Horn-
hautverdnderungen ist fiir die beim Kera-
tokonus vorliegende abnehmende biome-
chanische Festigkeit der Hornhaut verant-
wortlich [15].

In-vivo-Evaluierung der
kornealen Biomechanik

Ocular-Response-Ana-
lyzer-Messprinzip

Der Ocular Response Analyzer (ORA,
Reichert Ophthalmic Instruments, Buf-
falo, NY, USA) kann mittels eines druck-
luftgesteuerten, dynamischen, bidirektio-
nalen Applanationsverfahrens die biome-
chanischen Eigenschaften der Hornhaut
in vivo ermitteln. Dabei wird die Horn-
haut zunéchst einwirts applaniert, durch-

Applanation 2

lduft dann eine kurze konkave Phase und
geht nach Abschalten des Luftstofles wie-
der in ihre urspriingliche Form tiber. Die-
ser Applanationsprozess erfolgt innerhalb
von 20 ms, und mit einem elektroopti-
schen System (Infrarotkamera) wird die
entsprechende Deformation der Horn-
haut detektiert. Bei den 2 Applanations-
zustdnden entsteht jeweils eine starke Re-
flexion, die sich in den beiden Peaks des
Messsignals darstellt: einer bei der Ein-
wirtsbewegung der Hornhaut und der
andere bei der Riickkehr der Hornhaut in
ihre normale Konfiguration (8 Abb. 1).

Aufgrund der viskoelastischen
Eigenschaften der Hornhaut kommt
es zu einer Verzégerung zwischen
Einwarts- und Auswartsbewegung.

Die Differenz zwischen den Druckwer-
ten der Applanationspunkte bei der Ein-
wirts (P1) und Auswirts (P2)-Bewegung
wird als korneale Hysterese (,,corneal hys-
teresis, CH) bezeichnet. Die CH stellt ein
Maf fiir die viskose Dampfung des Horn-
hautgewebes dar, die grundsitzlich durch
den Gehalt und die Viskositit der Glyko-
saminoglykane und Proteoglykane sowie

Abb. 2 « (Fortsetzung)
¢ Zweiter Applanations-
zustand bei der Aus-
wartsbewegung der
Hornhaut

durch Kollagen-Matrix-Wechselwirkun-
gen verursacht wird [16]. Zusitzlich wird
der korneale Widerstandsfaktor (CRF)
ermittelt, der den Gesamtwiderstand der
Hornhaut gegen Verformung charak-
terisiert. Dieser setzt sich aus der viskd-
sen Dampfung und dem elastischen Wi-
derstand zusammen [17]. Die Angabe
des korneal kompensierten Augeninnen-
drucks (,,corneal compensated intraocu-
lar pressure®, IOPcc) stellt eine Druckan-
gabe des ORA dar, die aus der Luftstof3-
tonometrie und der Ermittlung der kor-
nealen Hysterese hergeleitet wird. IOPcc
wird von den Hornhauteigenschaften und
insbesondere von der Hornhautdicke we-
nig beeinflusst im Gegensatz zu anderen
Messmethoden wie z. B. beim Goldmann-
Applanationstonometer [18].

Corvis ST-Messprinzip

Das Corvis ST (Oculus Optikgera-
te GmbH) ist ein Nonkontakttonometer
kombiniert mit einer Ultra-high-speed-
Scheimpflug-Kamera, welche die Reak-
tion der Hornhaut auf einen Luftimpuls
in einer kurzen Filmsequenz mit 4330 Bil-
dern pro Sekunde erfasst [19]. Wahrend
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der induzierten Hornhautdeformation
werden die Deformationsamplituden, die
Applanationsldnge und die Geschwin-
digkeit der Hornhautbewegung sehr pri-
zis gemessen (B Abb. 2). Aulerdem wird
die dynamische Hornhautdeformation
mittels der Scheimpflug-Kamera in vi-
vo dargestellt, und zusitzliche Parameter
wie der Augeninnendruck und die Horn-
hautdicke werden ermittelt [20]. Das Cor-
vis ST erlaubt eine hochauflésende Visu-
alisierung der Hornhautdeformation und
evaluiert zahlreiche Deformationsvaria-
blen, die fiir die Analyse der viskoelasti-
schen Eigenschaften der Hornhaut von
grofler Bedeutung sein diirften. Die Va-
lidierung dieses Verfahrens steht jedoch
noch aus.

Biomechanische Merkmale
des Keratokonus

Mehrere Studien haben belegt, dass der
Keratokonus mit einer erheblich gerin-
geren Festigkeit und verminderter Ge-
webeddmpfung der Hornhaut einhergeht
[21, 22, 23, 24]. Die modifizierten visko-
elastischen Eigenschaften der Hornhaut
spiegeln sich in den reduzierten CH- und
CRF-Werten bei der ORA-Messung wi-
der [21]. Bei der ORA-Signalanalyse sind
bei Keratokonus eine signifikante Reduk-
tion der P1- und P2- Amplituden sowie er-
hohtes Rauschen (,,noise”) zwischen den
P1 und P2 und multiple Zacken (,,spikes®)
auf P2 festzustellen [21, 22].

) Der Keratokonus geht mit
einer geringeren Festigkeit und
verminderter Gewebedampfung
der Hornhaut einher

Die biomechanische Charakterisierung
des Forme-fruste-Keratokonus bereitet
erhebliche Schwierigkeiten, weil die Va-
liditat der Diagnose durch Topographie
und Tomographie bisher nicht eindeu-
tig ist. Damit sind auch komparative Kor-
relationen schwierig zu interpretieren.
Es ist beschrieben, dass einzelne ORA-
Signalvariablen bei Keratokonus eine si-
gnifikante Unterscheidungskapazitit zwi-
schen der normalen Hornhaut und dem
Forme-fruste-Keratokonus besitzen [26,
27], aber diese auf der ORA-Wellenfront-
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Zusammenfassung

Der Keratokonus ist eine bilaterale, progre-
diente, nichtentziindliche Erkrankung der
Hornhaut, die mit einer kegelférmigen kor-
nealen Vorwélbung einhergeht, die zu einer
zunehmenden Verdiinnung der Hornhaut
fiihrt und dadurch eine progrediente Ver-
schlechterung der Sehscharfe aufgrund eines
zunehmenden irreguldren Astigmatismus in-
duziert. Zahlreiche Verfahren gestatten die
geometrische Vermessung der Hornhaut, was
als Grundlage fiir die Diagnostik des Kerato-
konus sowie die Therapieplanung fiir die re-
fraktive Hornhautchirurgie dient. Aufgrund
fehlender Messmdoglichkeiten konnten Infor-
mationen Uber die korneale Biomechanik bis-
lang aber nur aus Spenderhornhauten in vi-
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tro erhalten werden. Die Entwicklung und kli-
nische Anwendung moderner Apparate in
den letzten Jahren hat es ermdglicht, die bio-
mechanischen Eigenschaften der Hornhaut
in vivo zu analysieren. Heutzutage ist es mog-
lich, das individuelle biomechanische Verhal-
ten der Hornhaut zu erfassen, um die Diag-
nostik des Keratokonus zu optimieren und
die Sicherheit von hornhautrefraktiven Ein-
griffen noch weiter zu erhdhen.

Schliisselworter

Korneale Hysterese - Kornealer
Resistenzfaktor - Ocular Response Analyzer -
Corvis - Hornhaut

Abstract

Keratoconus is a bilateral, progressive, non-
inflammatory corneal degeneration char-
acterized by a conical protrusion of the cor-
nea which leads to marked corneal thinning
thereby inducing severe visual impairment
due to increasingly irregular astigmatism.
Current corneal imaging technology provides
an accurate anatomical and topographical
analysis of the cornea which is the ‘gold stan-
dard for the diagnosis of keratoconus and
preoperative screening in refractive surgery.
Until recently evaluation of corneal biome-
chanics was feasible only in vitro as the tech-

New aspects on biomechanics of the cornea in keratoconus

nology required for in vivo analysis was not
available. However, in recent years methods
have been developed which enable an accu-
rate in vivo analysis of corneal biomechanics
thereby enhancing the early detection of ker-
atoconus and improving the safety profile of
corneal refractive procedures.

Keywords

Cornea - Corneal hysteresis - Corneal
resistance factor - Ocular response analyzer -
Corvis

analyse basierende Diagnostik erfordert
eine hochspezifische fachliche Speziali-
sierung und hat bis heute eine moderate
Reproduzierbarkeit, Sensitivitit und Spe-
zifitit aufgewiesen.

Das Corvis ST stellt eine neu einge-
fithrte diagnostische Moglichkeit dar und
ist noch nicht addquat im klinischen All-
tag getestet worden. Es laufen allerdings
derzeit zahlreiche Studien, die seinen kli-
nischen Stellenwert in der biomechani-
schen Diagnostik des Keratokonus eva-
luieren.

Biomechanische Erkennung des
Forme-fruste-Keratokonus

Die grofle Herausforderung im Bereich
der kornealen Biomechanik ist die Ent-
wicklung innovativer diagnostischer An-
sitze zur Fritherkennung des Keratoko-
nus sowie zur Optimierung des praope-
rativen Patientenscreenings in der refrak-
tiven Hornhautchirurgie. Es ist doku-
mentiert worden, dass CH und CRF al-
lein eine niedrige Sensitivitit und Spezifi-
tat zur Diagnosesicherung bei Keratoko-
nus haben [27, 28]. Zudem sind sie nicht
ausreichend fiir eine effektive Diagnose
des Forme-fruste-Keratokonus. Das neue
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6 - Wellenform-Parameterabweichung vom Mittelwert

Softwareprogramm ORA 3.01 ermdglicht
eine biomechanische Klassifizierung des
Keratokonus durch Wellenformanaly-
se des ORA-Signals. Diese Signalanalyse
umfasst die Auswertung der einzelnen Si-
gnalparameter, die eine starke Differen-
zierungsfihigkeit zwischen der normalen
Hornhaut und der Hornhaut mit Kerato-
konus aufweisen. Diesem Einstufungssys-
tem zufolge entspricht der Wert 1,0+0,37
(Mittelwert + Standardabweichung)
der normalen Hornhaut, und der Wert
-0,46+0,32 entspricht dem fortgeschrit-
tenen Keratokonus. Dazwischen liegen
die Werte, die die verschiedenen Schwe-
regrade des Keratokonus charakterisieren
(-0,25+0,35 fiir den moderaten Keratoko-
nus, +0,11+0,43 fiir den milden Keratoko-
nus und +0,62+0,37 fiir den Forme-frus-
te-Keratokonus). Diese Indizes werden
als Keratokonus-Match-Index (KMI) be-
zeichnet, und sie werden auch prozentu-
al dargestellt; dadurch entstehen die Ke-
ratokonus-Match-Probabilities (KMP),
die auf die Wahrscheinlichkeit der Kera-
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Abb. 3 « (Fortsetzung)

Wellenform

tokonusdiagnose fiir jeden Schweregrad
hinweisen (B Abb. 3). Die Entwicklung
dieser biomechanischen Einstufung des
Keratokonus basiert auf der Datenana-
lyse von Patienten mit Keratokonus bei
verschiedenen internationalen Zentren
(»data bank analysis“). Unsere Arbeits-
gruppe hat sich mit der Validierung die-
ser Indizes intensiv beschiftigt und konn-
te eine hohe Sensitivitit sowie eine hohe
Spezifitit des KMI und KMP in der Dia-
gnostik des Keratokonus und insbesonde-
re in der Detektion des Forme-fruste-Ke-
ratokonus nachweisen [29].

Fazit fiir die Praxis

== Das biomechanische Verhalten der
Hornhaut verandert sich drastisch
beim Keratokonus.

== Heutzutage steht eine hochmoderne
Technologie zur Verfiigung, die eine
akribische In-vivo-Evaluierung der
kornealen Biomechanik gewahrleistet
und mittels computerassistierter Ana-

B ¢ Keratokonus-Match-Index

und Keratokonus-Match-
Probabilities bei einer
Hornhaut mit fortgeschrit-
tenem Keratokonus

lyse die Aufdeckung feiner biomecha-
nischer Abweichungen im Friihsta-
dium der Erkrankung ermaglicht.

== Die Mitberiicksichtigung des biome-

chanischen Zustandes der Hornhaut
mittels einer validierten Methode
wahrend der praoperativen Evalu-
ierung in der refraktiven Hornhaut-
chirurgie konnte sich ebenfalls als
sehr entscheidend fiir die Gewahrleis-
tung einer maximalen Sicherheit, z. B
zur Vermeidung einer iatrogenen Ke-
ratektasie nach LASIK, erweisen.

== Die aktuelle Technologie zur Untersu-

chung der biomechanischen Eigen-
schaften der Hornhaut in vivo kann
die klassischen topographischen/
tomographischen Messmethoden zur
Erkennung des Keratokonus nicht er-
setzen. KMI z. B extrahiert die biome-
chanische Information aus der ORA-
Wellenform und iibertrifft an Aussa-
gekraft die CH und den CRF allein.
Von daher stellt KMI/KMP eine wert-
volle zusatzliche diagnostische M6g-



lichkeit zur Friiherkennung des Kera-
tokonus dar, aber reicht nicht als allei-
nige diagnostische Methode zur Dia-
gnosestellung aus.

Die Entwicklung hybridischer diag-
nostischer Modalitaten, die sowohl
biomechanische als auch topogra-
phische Daten integrieren, wére der
néchste gro3e Schritt in der Evolution
der Keratokonusfriihdiagnostik.
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