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Kurzreferat

Diese Dissertation dient der Validierung des tensionssenkenden Effekts einer Katarakt-
operation und hinterfragt damit ein ungeschriebenes Gesetz der Ophthalmologie.

Die zugrunde liegende prospektive Studie schloss 50 Patienten ein, die einseitig an
einer Katarakt operiert wurden. Zentrale MessgroBen waren der Augeninnendruck mit
Goldmann-Applanations- und dynamischer Konturtonometrie mit Blick auf die Abwei-
chung voneinander. Anhand einer Subpopulation von 29 Patienten mit schon operier-
tem Partnerauge erfolgte ein Querschnittsvergleich. Als Langsschnitt wurden zundchst
Messungen innerhalb der 48 pra- und postoperativen Stunden betrachtet. Mehrere
Monate spater wurden 35 der 50 Patienten nachkontrolliert und mit ihren Ausgangs-
werten verglichen. Um mdégliche Griinde fiir die erwartete Diskrepanz zwischen den
Tonometern zu identifizieren, wurde der Augenvorderabschnitt mit einem Spaltlam-
pen-OCT vermessen.

Nach einer ausflhrlichen statistischen und graphischen Analyse werden die Ergebnisse
anhand der Fachliteratur diskutiert. Auf Basis der Konkordanz und der Validitat beider
Tonometer wird schlieBlich der eingangs genannte Effekt zwischen Fakt und Mythos

eingeordnet und ein Fazit firr die Praxis gezogen.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die Katarakt und das Glaukom sind weltweit die zwei haufigsten Ursachen flir Erblin-
dung (Resnikoff et al. 2004, Pascolini und Mariotti 2012). Angesichts ihrer haufigen
Koinzidenz erscheint eine gemeinsame operative Intervention attraktiv, um sprichwdrt-
lich zwei Fliegen mit einer Klappe zu schlagen. Tatsachlich werden der Kataraktopera-
tion neben ihrem offenkundigen Effekt auf das Sehvermégen von zahlreichen Studien
Auswirkungen auf den intraokularen Druck (IOD) zugeschrieben:

Einige Quellen berichten von einem signifikant niedrigeren postoperativen IOD, korre-
liert nach praoperativem IOD (Poley et al. 2008), sklerokornealer oder clear cornea-
Schnitttechnik (Schwenn et al. 2001) und Komorbiditdten wie Pseudoexfoliationssyn-
drom (Merkur et al. 2001) oder verschiedenen Glaukomformen (Shingleton et al.
2006). Klink und Mitarbeiter konzentrierten sich auf das chronische Offenwinkelglau-
kom und fanden bei 36 zuvor unoperierten Augen einen mittleren IOD-Abfall von 2,01
mmHg 12 Monate nach Kataraktoperation (Klink et al. 2005). Andere Studien maBen
entsprechend niedrigere Tensionslagen bei pseudophaken als bei phaken Augen (Jahn
1997).

Als Faustregel bei gleichzeitigem Vorliegen eines Glaukoms empfahlen Grehn und Klink
die primare Kataraktoperation flir solche Augen, bei denen der Zieldruck mit ein bis
zwei Sorten Antiglaukomatosa erreicht werden konnte (Grehn und Klink 2004). Einen
ahnlichen Standpunkt vertraten Pillunat et al. mit ihrem Fazit, dass bei moderat erh6h-
tem IOD eine clear cornea-Phakoemulsifikation zu einer suffizienten Augeninnendruck-
senkung fuhrte (Pillunat et al. 2000).

Unklar bleibt der genaue Mechanismus, wie der IOD durch eine alleinige Kataraktope-
ration ohne einen dedizierten Eingriff wie eine Trabekulektomie gesenkt werden soll.
Diverse Thesen sind zur Erklarung postuliert worden, aber ein allgemeingtiltiges Modell
fehlt.
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Andere Quellen lassen Zweifel aufkommen, ob es den genannten Effekt liberhaupt
gibt. Suzuki et al. beobachteten fast 500 Patienten lber zehn Jahre nach Kataraktope-
ration und fanden mehrheitlich keine signifikanten Effekte im IOD-Verlauf (Suzuki et
al. 1997). Im Klinischen Alltag wundert man sich immer wieder, warum ein Glaukom
nach Kataraktoperation unverandert fortschreitet, obwohl eine niedrigere Tensionslage
gemessen wird.

Wenn eine MessgroBe von dermaBen zentraler Bedeutung ist wie der Augeninnendruck
in all den genannten Studien, dann stellt sich die Frage, wie diese GréBe denn genau

bestimmt wird.

1.2 Goldmann-Applanationstonometrie

Abbildung 1: Messung des Augeninnendrucks mit einem Goldmann-Applanationstonometer

[Quelle: http://www.gemclinic.ca]

Naheliegenderweise bedient man sich fast ausnahmslos der Goldmann-Applanations-

tonometrie, stellt diese doch bis heute den Goldstandard der Tensionsbestimmung dar.
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Dieses Verfahren wurde 1965 von Goldmann und Schmidt dem Fachpublikum vorge-
stellt (Goldmann und Schmidt 1965). Unbestritten hat dieses Tonometer in den ver-
gangenen funf Jahrzehnten hervorragende Dienste geleistet. Unbestritten ist aber
auch seine Anfalligkeit flir Messfehler. Zwar lassen sich einige durch einen erfahrenen
Anwender vermeiden oder zumindest minimieren, andere hingegen liegen im Prinzip
des Tonometers begriindet (Whitacre und Stein 1993).

Von entscheidender Bedeutung ist dabei die Tatsache, dass streng genommen gar kein
Druck gemessen wird, sondern nur eine Kraft, um die Hornhaut auf einem definierten
Areal abzuflachen. Das Goldmann-Applanationstonometer ist damit wie viele andere
auch ein Krafttonometer. Flir das namensgebende Messprinzip, die Applanation, spie-
len neben dem Druck hinter der Hornhaut die Eigenschaften der Hornhaut selbst eine
gewichtige Rolle.

Diese Eigenschaften unterliegen interindividuell teils erheblichen Schwankungen: So
konnte gezeigt werden, dass die zentrale Hornhautdicke (CCT) allein (Ehlers et al.
1975, Stodtmeister 1998) und mit der vorderen Kurvatur kombiniert (Harada et al.
2008), aber auch biomechanische GroBen (Liu und Roberts 2005) und das Vorliegen
eines Hornhautddems (Whitacre und Stein 1993) deutliche Messfehler in der Applana-
tionstonometrie erzeugen kénnen.

Als Reaktion hierauf entwickelten Orssengo und Pye ein mathematisches Modell, das
einen Korrekturfaktor angibt, mit welchem der applanatorisch bestimmte in den tat-
sachlichen IOD umgerechnet werden kann (Orssengo und Pye 1999). Dieser Korrek-
turfaktor hangt von einigen der oben erwahnten Hornhautparameter, namlich dem
vorderen Radius und der CCT, sowie der applanierten Flache ab. Eine weitere Arbeit
zur Umrechnung des applanatorisch gemessenen in den tatsachlichen I0D wurde 2006
publiziert und genieBt in Form der Dresdner Korrekturtabelle inzwischen breite klini-
sche Akzeptanz (Kohlhaas et al. 2006). Hier findet sich erneut die CCT als wichtige,

wenngleich diesmal alleinige KorrekturgréBe.
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1.3 Dynamische Konturtonometrie

Abbildung 2: Messung des Augeninnendrucks mit einem dynamischen Konturtonometer

[Quelle: http://www.ziemergroup.com]

Ein halbes Jahrhundert nach Goldmann und Schmidt prasentierten Kanngiesser und
Mitarbeiter mit der dynamischen Konturtonometrie (dynamic contour tonometry =
DCT) ein ganzlich neues Messverfahren (Kanngiesser et al. 2005). Auf dem Pascal-
schen Gesetz basierend erdffnet die DCT erstmals die Mdglichkeit, den I0OD mittels
eines piezoresistiven Drucksensors direkt und nicht von anderen GréBen (wie einer
Kraft bei der GAT) abgeleitet zu messen (Kanngiesser und Kniestedt 2005). Das DCT
ist also tatsachlich ein Druck- und kein Krafttonometer. Sein Messkopf ist der Kontur
der Hornhaut so angepasst, dass der IOD in einem praktisch kraftefreien Zustand,
sprich ohne Applanation, Indentation oder sonstige Verformungen der Hornhaut, ge-
messen wird. Damit beeinflussen Variablen wie die CCT, die Kurvatur oder der Hydra-
tationsgrad der Hornhaut die DCT in einem bis dato unerreicht niedrigen MaBe (Boehm
et al. 2008, Kniestedt et al. 2005b). Mit einer Frequenz von 100 Hz wird die Messung

des IOD dynamisch und erfasst auch dessen zeitliche Schwankungen als okuldre

11
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Pulsamplitude (OPA). Insgesamt kommt dieses Tonometer dem tatsachlichen Augen-

innendruck wohl am nachsten (Kanngiesser und Kniestedt 2005, Boehm et al. 2008).

1.4 Spaltlampen-OCT

Abbildung 3: Spaltlampen-OCT mit optionalem Druckertisch
[Quelle: Heidelberg Engineering 2009: Slitlamp-OCT Installation Instructions]

Die optische Kohdrenztomographie (OCT) ist ein beriihrungsfreies Verfahren zur Dar-
stellung des Augenvorder- und -hinterabschnitts. Kombiniert mit einer Spaltlampe er-
laubt sie als Spaltlampen-OCT (SL-OCT) die visuelle Verifikation des Scan-Bereichs.
Das kohdrente Licht eines Infrarot-Lasers mit einer Wellenldnge von 1310 nm liefert
ein hochauflésendes Bild, das elektronisch weiterverarbeitet werden kann (Heidelberg
Engineering 2006: SL-OCT brochure). AuBer an diversen anderen Strukturen Iasst sich
ein SL-OCT ideal an der Hornhaut einsetzen. Dabei kdnnen deren Morphologie, Dicke
und Kurvatur, aber auch postinterventionelle Veranderungen exakt beurteilt bzw. ver-

messen werden (Wirbelauer et al. 2001, Eppig et al. 2011).

12
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2 Zielstellung

Hauptziel der vorliegenden klinischen Studie war es, den Effekt einer alleinigen, nicht

mit glaukomchirurgischen Eingriffen kombinierten Kataraktoperation auf den Augenin-

nendruck zu validieren.

Dazu wurde ein prospektives Studiendesign entworfen, das Messungen diverser Para-

meter in einem Zeitfenster von 48 Stunden vor und nach Operation vorsah. Zentrale

GroBe war die Differenz zwischen dem mittels Goldmann-Applanationstonometrie und

dem mittels dynamischer Konturtonometrie gemessenen 10D, die sog. Inter-Tonome-

ter-Differenz.

Eingeschlossen wurden 50 Patienten, die zu einer einseitigen Kataraktoperation statio-

nar aufgenommen worden waren. 29 dieser Patienten hatten eine solche Operation

auf dem Partnerauge bereits im Vorfeld erhalten und bildeten damit eine besonders

interessante Subpopulation. 35 der 50 Patienten konnten fir Nachuntersuchungen

mehrere Monate nach der Kataraktoperation gewonnen werden.

Folgende Fragestellungen sollten mit Hilfe dieser Studie beantwortet werden:

1. Hat eine Kataraktoperation tatsachlich einen augeninnendrucksenkenden Effekt?

2. Ist dies ein kurzfristiger oder ein mittel- bis langfristiger Effekt? Stellt sich dieser
Effekt bereits innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden ein — oder eher in
oben genannten Subgruppen, also zwischen phakem und pseudophakem Auge ein-
und desselben Patienten bzw. bei den Follow-Up-Messungen?

3. Wie fallt dieser Effekt einerseits in der GAT, andererseits in der DCT aus, gemessen
zum selben Zeitpunkt und auf demselben Auge?

4. Wo liegt der Fehler, falls sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Tonome-

tern zeigen?

13
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In diese prospektive klinische Studie wurden 50 Patienten der Augenklinik des Univer-

sitatsklinikums Magdeburg eingeschlossen. Diese Patienten waren zwischen Januar

2008 und Februar 2010 zu einer elektiven unilateralen Kataraktoperation aufgenom-

men worden. Eine solche auf dem Partnerauge war die einzige zugelassene Voropera-

tion. Samtliche anderen stattgehabten Eingriffe flihrten zum Ausschluss aus der Studie.

Ebenso exkludiert wurden Patienten mit einer Engwinkelsituation oder einem Engwin-

kelglaukom. Ein weiteres wichtiges Ausschlusskriterium war das Vorliegen eines Pseu-

doexfoliationssyndroms oder Pseudoexfoliationsglaukoms (PEX-Syndrom oder -Glau-

kom), weil sich bei solcherart Augen signifikant héhere Werte fiir die zentrale Horn-

hautdicke und den Augeninnendruck messen lieBen (Puska et al. 2000). Patienten mit

einem primaren Offenwinkelglaukom (POWG) wurden hingegen eingeschlossen.

Tabelle 1 listet alle Ein- und Ausschlusskriterien auf.

Tabelle 1:

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

- Alter > 18 Jahre

- geplante Kataraktoperation
innerhalb der nachsten 48 h

- primares Offenwinkelglaukom
(fakultativ)

- Pseudophakie am Partnerauge
(fakultativ)

akute oder chronische
Erkrankungen der Bindehaut, der
Hornhaut oder des Iris-Linsen-
Diaphragmas

Zustand nach Bulbustrauma
Cataracta complicata
Engwinkelsituation oder -glaukom
Pseudoexfoliationssyndrom oder
-glaukom

sonstige Glaukome, ausgenommen
primares Offenwinkelglaukom
Voroperationen, ausgenommen
Kataraktoperation am Partnerauge

14
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Alle Patienten nahmen freiwillig an der Studie teil und unterschrieben eine Einverstand-

niserkldrung im Sinne der Deklaration von Helsinki.

Die Patienten wurden durch einen von vier erfahrenen Ophthalmochirurgen operiert.

Die Operation erfolgte als Phakoemulsifikation mit sklerokornealem oder clear cornea-

Zugang und Implantation einer Hinterkammerlinse in den Kapselsack.

Nachdem die ersten Ergebnisse hochsignifikant ausgefallen waren, wurde das ur-

spriingliche Studiendesign um Verlaufsmessungen mehrere Monate nach der Opera-

tion erweitert. Diese Untersuchungen fanden zwischen Marz und Mai 2010 statt. Hier-

mit sollte ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Effekte nur kurzfristiger Na-

tur waren. Fir dieses sog. Follow-Up konnten 35 der 50 Patienten rekrutiert werden.

3.2 Material

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die in der vorliegenden Studie verwendeten Mate-

rialien.

Tabelle 2: Verwendete Materialien

Kategorie

Gerat/Hersteller

Goldmann-
Applanationstonometer

AT 900, Modell BQ, Haag-Streit

Thilorbin Augentropfen

Oxybuprocainhydrochlorid 4,0 mg/ml, Fluorescein-
Natrium 0,8 mg/ml, Alcon Pharma

Dynamisches
Konturtonometer

PASCAL Dynamic Contour Tonometer, SMT Swiss
Microtechnology

Messkappen flir Dynami-
sches Konturtonometer

PASCAL Sensor Caps, SMT Swiss Microtechnology

Spaltlampen-OCT

SL-OCT, Version B01, Heidelberg Engineering

Software fir
Spaltlampen-OCT

Heidelberg Eye Explorer, Heidelberg Engineering
EyelabGlobal, 40ptics

15
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3.2.1 Goldmann-Applanationstonometer

Ganz bewusst wurden die Tensionsbestimmungen mit dem Goldmann-Applanationsto-
nometer begonnen. Der Messkopf wurde zunachst so eingesetzt, dass seine Symme-
trieachse mit der 0°-Achse Ubereinstimmte. An diese erste schloss sich eine zweite
Messung mit um 90° rotiertem Messkopf an.

Hintergrund ist der Einfluss der Hornhautkurvatur auf die bekannten Applanationsto-
nometer. Mit Tonometern dieses Typs wird der tatsachliche IOD bei starker gekrimm-
ten Hornhauten Uber-, bei flacheren Hornhduten unterschatzt (Liu und Roberts 2005).
Flr die statistischen Untersuchungen wurde das arithmetische Mittel aus beiden Mes-
sungen gebildet, um den Effekt eines etwaigen Astigmatismus, zumindest eines regu-

laren, auf die Applanationstonometrie zu minimieren.

3.2.2 Dynamisches Konturtonometer

Als zweites kam das dynamische Konturtonometer zum Einsatz. Zum Schutz des Auges
vor Infektionen und des Drucksensors vor Beschadigungen wurde flir jeden Patienten
eine eigene Gummikappe (sog. Sensor Cap) verwendet. Deren ordnungsgemaBer Sitz
wurde vor Aufsetzen auf die Hornhaut Gberpriift, insbesondere auf etwaige stérende
Luftblasen. Um auch die okuldre Pulsamplitude (OPA) zu erfassen, wurde mindestens
funf Sekunden lang gemessen. Wahrend dieses Vorgangs wurde auf die akustische
Rlckkopplung, danach auf die Qualitdtseinstufung (Q) des DCT geachtet. Messungen
wurden nur bei Stufe 1-3 verwendet, bei Stufe 4-5 wiederholt. Notiert wurden die
Werte 10D, OPA und Q (SMT Swiss Microtechnology 2004: Pascal Dynamic Contour

Tonometer — Operating Manual).

Diese Reihenfolge der Tonometrie hat den Vorteil eines unvoreingenommenen Unter-
suchers. Neutralitat ist hier deswegen wichtig, weil beim GAT eine gewisse Intraobser-
ver-Variabilitdt nicht ganzlich auszuschlieBen ist. Hingegen gibt das DCT den gemes-
senen IOD per Display als eindeutigen Wert aus und bietet somit keinerlei Spielraum

beim Ablesen des Messwertes.
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Zum Ausschluss einer Interobserver-Variabilitat benutzte ein- und derselbe erfahrene
Ophthalmologe stets dieselben beiden ordnungsgemaB kalibrierten Tonometer (Die-
lemans et al. 1994).

3.2.3 Spaltlampen-OCT

Mittels Spaltlampen-OCT wurde eine Biometrie des vorderen Augenabschnitts erstellt.
Die Analyse erfolgte semiautomatisch mit dem Programm Heidelberg Eye Explorer der
Firma Heidelberg Engineering. Von besonderem Interesse war der Parameter der zen-
tralen Hornhautdicke (CCT). Abbildung 4 zeigt die Biometrie des Vorderabschnittes

eines Studienpatienten mit einer CCT von 520 pym.

Cornea Anterior Radius: 7.7 mm, K 43.3 dp.

Cornea Posterior, Radius: 6.3 mp

Anterior Chamber Depth: 2.86 mm

Anterior Chamber Volume: 166 mm?®

Abbildung 4: SL-OCT-Scan mit Funktion ,Auto Biometry" inkl. zentraler Hornhautdicke,

Programm Heidelberg Eye Explorer

Die postoperativen Untersuchungen umfassten zusatzlich eine Vermessung des sklero-
kornealen bzw. clear cornea-Schnittes in horizontaler und vertikaler Richtung. Hier kam
das Programm EyelabGlobal der Firma 4Optics zum Einsatz. Beide Analyseprogramme
wurden von Viestenz et al. evaluiert (Viestenz et al. 2009). In Abbildung 5 ist ein Ver-
tikal-Scan bei maximalem Abblick zu sehen. Die Pfeilspitzen markieren die Enden eines

clear cornea-Schnittes.
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Abbildung 5: SL-OCT-Scan nach Kataraktoperation in clear cornea-Technik, Pfeilspitzen =

Schnittenden, Programm EyelabGlobal

3.3 Methoden

3.3.1 Zeitpunkt der Messungen

Mit Blick auf die bekannte zirkadiane Rhythmik des Augeninnendrucks und der zentra-
len Hornhautdicke (Fogagnolo et al. 2006) wurden die Messungen in die Nachmittags-
stunden gelegt, sofern dies mit dem Klinikalltag zu vereinbaren war.

Die praoperativen Untersuchungen fielen in fast allen Féllen auf den Vortag der Ope-
ration. Einzige Ausnahme waren unabsehbare Verschiebungen aus Griinden der Ope-
rationskapazitdt, die aber einen Tag nicht Uberschritten.

Fir die postoperativen Messungen wurde der erste Tag nach erfolgter Operation an-
gestrebt. In begriindeten Ausnahmefallen musste unter Einhaltung des Zeitfensters
von 48 Stunden auf den Folgetag ausgewichen werden.

Beide Augen eines Patienten wurden immer direkt hintereinander untersucht. Dies ist
fur den Vergleich phakes gegen pseudophakes Partnerauge wichtig (Naheres in Ab-
schnitt 3.3.2.2).

Die Follow-Up-Messungen fanden mindestens zwei Monate nach der Operation statt.
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3.3.2 Statistische Methoden

Samtliche Patientendaten wurden pseudonymisiert in eine Datenbank eingegeben, die
mit dem Programm SPSS flir Windows erstellt wurde. Verwendet wurden die Version
15 der Firma SPSS Inc. und die Version 21 der Firma IBM unter Windows-Betriebssys-

temen der Firma Microsoft.

3.3.2.1 Deskriptive Statistik

Als Werkzeuge kamen zundchst solche der deskriptiven Statistik zum Einsatz. Hiermit
wurden Haufigkeiten eines Merkmals ermittelt und Mittelwerte (MW) mitsamt Stan-
dardabweichung (SD) berechnet, angegeben als MW % SD.

Die statistische Auswertung zielte in dieser Arbeit vor allem auf etwaige Unterschiede
zwischen Augeninnendriicken ab. Besonderer Fokus wurde auf Abweichungen zwi-
schen dem Goldmann-Applanations- und dem dynamischen Konturtonometer gerich-
tet, die sog. Inter-Tonometer-Differenz. Diese wird als ATono abgekirzt, formal gilt
ATono = GAT — DCT. Eine solche Wahl von Minuend und Subtrahend berticksichtigt
den Status des Goldmann-Applanationstonometers als Goldstandard: Eine positive Dif-
ferenz entspricht héheren, eine negative Differenz niedrigeren Messwerten mit GAT
als mit DCT.

3.3.2.2 Langs- und Querschnittsbetrachtungen

Grundsatzlich erlaubte das Studiendesign drei Vergleichsansatze, die sich in den be-
trachteten Effekten zum Teil unterschieden:
1. pra- gegen postoperativ (n = 50):
Langsschnitt: dasselbe Auge, verschiedene Zeitpunkte
kurzfristige Effekte einer Kataraktoperation
2. phak gegen pseudophak (n = 29):
Querschnitt: derselbe Zeitpunkt, verschiedene Augen (aber Partneraugen)
mittel- bis langfristige Effekte einer Kataraktoperation (intraindividueller Ver-

gleich)
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3. praoperativ gegen Follow-Up (n = 35):

Langsschnitt: dasselbe Auge, verschiedene Zeitpunkte

mittel- bis langfristige Effekte einer Kataraktoperation
Festzustellen ist dabei Folgendes:
Zwar unterliegen die absoluten Tensionswerte durch verschiedene Zeitpunkte oder
verschiedene Augen einer gewissen Verzerrung. Die relativen Werte in Form der Inter-
Tonometer-Differenz sind davon jedoch unberiihrt, da hier Messwerte desselben Auges
und praktisch desselben Zeitpunktes verrechnet werden. Damit ist die Betrachtung
etwaiger Abweichungen zwischen beiden Tonometern in jedem Falle legitim, sowohl

im Langs- als auch im Querschnitt.

3.3.2.3 Analytische Statistik

Alle drei genannten Vergleichsansatze generierten eine Vielzahl von Daten paariger
Natur: Bei Ansatz 1 und 3 ergaben sich Wertepaare aus Zeitpunkt A und Zeitpunkt B,
bei Ansatz 2 Wertepaare aus Auge A und Auge B. Der Art dieser Daten entsprechend
wurden Unterschiede zwischen A und B mit dem t-Test bei gepaarten Stichproben
(auch Paardifferenzentest) auf Signifikanz Gberpriift.

Die Unterschiede wurden anhand ihres p-Wertes nach statistischer Aussagekraft auf-
gegliedert:

e p < 0,1: tendenzieller Unterschied

e p < 0,05: signifikanter Unterschied

e p < 0,01: sehr signifikanter Unterschied

e p < 0,001: hoch signifikanter Unterschied

3.3.2.4 Hornhautdicke

Wie in der Glaukomdiagnostik heutzutage Ublich und in Tabelle 3 nachzulesen, wurden
die mittels GAT gemessenen Augeninnendrlicke — sofern nicht anders angegeben —
nach der sog. Dresdner Korrekturtabelle angepasst. Diese basiert auf der Formel AIOD
= (—0,0423 X CCT) + 23,28 (Kohlhaas et al. 2006).
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Tabelle 3: Dresdner Korrekturtabelle
[Quelle: http://augen.uniklinikum-dresden.de/seite.asp?ID=150]

Hornhautdicke (pm) 475 | 500 | 525 | 550 | 575 | 600 | 625 | 650 | 675
Korrektur (mmHg) +3 | +2 | +1 | 0 | -1 | -2 | -3 | 4 | -5

Zwecks groBtmaoglicher Prazision wurde der Korrekturwert mit der oben genannten
Formel berechnet und nicht einfach als ganze Zahl der Dresdner Korrekturtabelle ent-
nommen.

Nun tritt nach einer Phakoemulsifikation nicht selten ein voriibergehendes Hornhaut-
6dem auf, das mit einem Anstieg der zentralen Hornhautdicke einhergeht. Wie schon
Kniestedt und Mitarbeiter beschrieben, kann man annehmen, dass die Rigiditat einer
Hornhaut verschieden ausfallen wird, wenn sie einerseits durch ein Odem, andererseits
als hereditare Eigenschaft verdickt ist (Kniestedt et al. 2005b). Nur fiir letzteren Fall
hat die Dresdner Korrekturtabelle Gultigkeit. Anders formuliert: Bentitzte man die post-
operative CCT, korrigierte man die postoperativen GAT-Werte sehr wahrscheinlich zu
stark nach unten, erhielte also falsch niedrige Werte.

Um einen solchen systematischen Fehler zu vermeiden, wurde die postoperative CCT
zwar gemessen, um das von der Phakoemulsifikation induzierte Hornhautédem zu
quantifizieren, nicht aber zur Korrektur der GAT-Werte benutzt. Stattdessen wurden
auch die postoperativen GAT-Werte anhand der praoperativen CCT korrigiert. Anders
formuliert: Beide GAT-Werte, pra- wie postoperativ, wurden um denselben Korrektur-
wert angepasst. Zur Sicherheit erfolgte zusatzlich eine Betrachtung mit den nativen,
ganzlich unkorrigierten GAT-Werten.

AbschlieBend ist zu betonen, dass diese Problematik fiir den Vergleich zwischen
phakem und pseudophakem Partnerauge genauso wenig eine Rolle spielt wie flr die
Verlaufsmessungen Monate nach Operation, da in beiden Szenarien kein Hornhaut-

odem zu erwarten ist. Diese Annahme wurde statistisch verifiziert.

3.3.2.5 Konkordanz beider Tonometer

Die Ubereinstimmung zwischen Goldmann-Applanations- und dynamischem Konturto-

nometer wurde zunachst graphisch beurteilt. Eine anschauliche Methode ist ein x-y-
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Diagramm mit GAT als Ordinate und DCT als Abszisse (oder vice versa). Jedes Paar
aus ,Messwert mit GAT" und ,Messwert mit DCT" liefert einen Punkt mit ersterem als
X- und zweiterem als y-Koordinate (oder vice versa), alle Paare zusammen ergeben
eine Punktwolke. Die Streubreite dieser Punktwolke ist der eine wesentliche Aspekt flr
Konkordanz: Je weniger die Punkte um eine Gerade streuen, desto linearer hangen
beide Tonometer zusammen.

Bemerkenswert ist nun der Fall, dass die Punkte nicht nur nahe, sondern sogar auf
einer Geraden liegen, diese aber nicht der ersten Winkelhalbierenden entspricht. Ab-
weichungen sind bei der Steigung und/oder dem Achsenschnittpunkt denkbar. Dann
besteht zwar ein linearer Zusammenhang, aber trotzdem keine Ubereinstimmung zwi-
schen beiden Tonometern. Dieser sog. scale und/oder location shift ist der andere
wesentliche Aspekt flir Konkordanz.

Vor diesem Hintergrund wurde die Ubereinstimmung zwischen Goldmann-Applana-
tions- und dynamischer Konturtonometrie formal mit dem sog. Konkordanz-Korrelati-
onskoeffizienten Uberprift. Lin flhrte diesen Koeffizienten 1989 ein und benutzte in
seiner Originalarbeit die Schreibweise pc (Lin 1989). Ebenso verbreitet ist die Schreib-
weise rcce. Dieser Koeffizient ist gegenliber dem Korrelationskoeffizienten nach Pear-
son r (auch p) weniger gebrauchlich, bei Konkordanzbetrachtungen aber weit (iberle-
gen. Denn gerade im Falle eines scale und/oder location shift versagt r als MaB der
Ubereinstimmung. In die Berechnung von rccc gehen derartige Abweichungen hinge-

gen ein. Abbildung 6 entstammt Lins Originalarbeit.

22



Material und Methoden

location shift

location and scale shift

scale shift

Abbildung 6: Falle, in denen der Korrelationskoeffizient nach Pearson bei der Erfassung

einer Nichtreproduzierbarkeit versagt [Quelle: Lin 1989]

Formal ausgedriickt Gberprift r nur die sog. Prazision, den Grad der linearen Assozia-

tion. rcce berlicksichtigt zusatzlich die sog. ,Accuracy®, hinter der sich scale und/oder

location shifts verbergen. rccc ist wie auch r auf den Bereich zwischen —1 und +1

normiert (Gressner und Arndt 2013). Heuristisch lasst sich einem gegebenen rccc ein

bestimmter Grad an Ubereinstimmung zuordnen: < 0,10 keine, 0,10-0,40 schwache,
0,41-0,60 deutliche, 0,61-0,80 starke, 0,81—1,00 fast vollstéindige Ubereinstimmung
(Koch und Spoerl 2007).
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Ein erganzendes Verfahren zur Beurteilung der Konkordanz ist ein sog. Bland-Altman-
Plot. Von den Medizinalstatistikern Bland und Altman erstmals 1983 beschrieben (Bland
und Altman 1983) und ab 1986 weithin bekannt (Bland und Altman 1986), werden
hierbei die Differenzen zweier Messmethoden gegen die Mittelwerte beider Methoden
aufgetragen. Wie bei Streudiagrammen erhalt man also auch hier Punktwolken, bei
perfekter Ubereinstimmung aber entlang der Nulllinie und nicht der ersten Winkelhal-
bierenden (Line of Equality = LoE). Komplettiert wird ein Bland-Altman-Plot durch drei
horizontale Linien: Die eine markiert die mittlere Differenz (MD), die anderen beiden
das 95 %-Konfidenzintervall (KI) der Differenz (auch Grenzen der Ubereinstimmung).
Dieses berechnet sich als 95 %-KI = [MD — 1,96 SD; MD + 1,96 SD]. Abbildung 7 ist

der erstgenannten Arbeit von Bland und Altman enthommen.
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Abbildung 7: Bland-Altman-Plot [Quelle: Bland und Altman 1983]
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3.3.2.6 Weitere Betrachtungen

Mit den eben erlduterten Korrelationskoeffizienten eng verwandt ist die Regressions-
analyse. Mittels linearer Regression wurden Anpassungslinien durch die Punktwolken
der Streudiagramme gelegt und der formale Zusammenhang zwischen beiden Tono-
metern untersucht.

Um etwaige Effekte der Schnitttechnik zu beurteilen, wurden die Gruppe mit sklero-
kornealer und die Gruppe mit clear cornea-Inzision mittels t-Test bei unabhangigen
Stichproben miteinander verglichen.

AbschlieBend wurden Parameter, welche die beobachteten Charakteristika und Abwei-
chungen beider Tonometer erklaren kdnnten, gesucht und auf Plausibilitat Gberpruft.

Dabei standen die gewonnenen Erkenntnisse Uber die Inzisionen im Zentrum.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Demographie, Gruppen

Die 50 in diese Studie eingeschlossenen Patienten waren zwischen 39 und 86 Jahren,
im Mittel 72,3 £ 9,2 Jahre alt. Frauen machten 60 %, Manner 40 % der Patienten aus.
Entsprechend dem Einschlusskriterium einer geplanten Kataraktoperation waren alle
50 Patienten auf mindestens einem Auge phak.

In 21 Fallen traf dies auch auf das Partnerauge zu, die librigen 29 Patienten waren
dort bereits pseudophak. Letztere bildeten damit eine interessante Untergruppe, die
noch einmal separat betrachtet wurde. Die Kataraktoperation auf dem Partnerauge lag
zwei Monate bis 16 Jahre zurtick, der Median betrug sechs Monate.

35 der 50 Patienten konnten flr Nachuntersuchungen rekrutiert werden und stellten
damit die Follow-Up-Gruppe. Diese Nachuntersuchungen fanden zwei bis 15 Monate
nach erfolgter Kataraktoperation mit einem Median von ebenfalls sechs Monaten statt.
Acht Patienten hatten ein primares Offenwinkelglaukom, die tbrigen 42 waren in die-

ser Hinsicht augengesund.

4.1.2 Ophthalmochirurgie

Die zu operierenden Augen teilten sich in 26 rechte und 24 linke auf. In allen 50 Fallen
konnte die eingetriibte Linse mittels Phakoemulsifikation entfernt werden, eine extra-
kapsulare Kataraktextraktion (ECCE) mit entsprechend gréBerem Schnitt war bei kei-
nem Patienten erforderlich. Bei 29 Augen wahlte der Operateur einen sklerokornealen,
bei 21 Augen einen clear cornea-Zugang. Alle 50 Patienten erhielten eine kapselsack-
fixierte Hinterkammerlinse mit einer Brechkraft zwischen +9,0 und +28,0 dpt, im Mittel

+21,7 £ 3,3 dpt. Komplikationen gab es bei keiner der 50 Operationen.
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4.1.3 Hornhautdicke

Die zentrale Hornhautdicke (CCT) der 50 Augen betrug praoperativ 555,2 + 34,3 um,
postoperativ 581,5 £ 44,3 pm. Wie in 3.3.2.4 erlautert, wurde die postoperative CCT
nicht zur Korrektur der GAT-Werte verwendet. Die 29 pseudophaken Partneraugen
kamen auf eine CCT von 552,2 + 34,7 ym. Die 35 Augen mit vorliegendem Follow-Up
hatten bei diesen Messungen eine CCT von 550,3 + 33,0 um. Alle Werte sind in Tabelle

4 nebeneinandergestellt.

Tabelle 4: Zentrale Hornhautdicken (CCT) der einzelnen Gruppen

praoperativ postoperativ pseudophak Follow-Up
n 50 50 29 35
CCT | 555,2 £34,3 ym | 581,5 £ 44,3 ym | 552,2 £ 34,7 ym | 550,3 £ 33,0 ym

4.1.4 Augeninnendruck

Die Messwerte der Goldmann-Applanationstonometrie wurden nach der Dresdner Kor-

rekturtabelle angepasst, Naheres unter 3.3.2.4.

4.1.4.1 Pra- gegen postoperativ

Der Augeninnendruck (I0OD) vor Kataraktoperation wurde mit Goldmann-Applanations-
tonometrie (GAT) als 17,4 £ 4,5 mmHg, mit dynamischer Konturtonometrie (DCT) als
16,6 £ 2,9 mmHg gemessen. Damit ergab sich als Inter-Tonometer-Differenz:
ATonoprs = GATpra — DCTprs = +0,80 + 2,70 mmHg

Postoperativ kehrte sich das Bild um. Nun wurden mittels GAT mit 16,5 £ 6,5 mmHg
die niedrigeren, mittels DCT mit 17,1 £ 4,1 mmHg die héheren Werte gemessen. Ei-
nem Abfall um —0,98 mmHg £ 4,67 mmHg mit ersterem stand also ein Anstieg um
+0,47 mmHg = 3,17 mmHg mit zweiterem Tonometer gegeniber. Die Inter-Tonome-
ter-Differenz wechselte das Vorzeichen und betrug nun:

ATonOpost = GATpost — DCTpost = —0,65 £ 3,78 mmHg

Insgesamt @nderte sich die Inter-Tonometer-Differenz damit wie folgt:

A(ATono) = ATonoprs — ATonopest = +0,80 £ 2,70 mmHg — (0,65 £ 3,78) mmHg
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= +1,45 £ 2,97 mmHg

Tabelle 5 fasst die Ergebnisse des Vergleichs pra- gegen postoperativ zusammen.

Tabelle 5: Messwerte beider Tonometer, Vergleich pra- gegen postoperativ

n =50 praoperativ postoperativ
GAT 17,4 £ 4,5 mmHg 16,5 £ 6,5 mmHg
AGAT —-0,98 + 4,67 mmHg

DCT 16,6 £ 2,9 mmHg 17,1 £ 4,1 mmHg
ADCT +0,47 £ 3,17 mmHg

ATono = GAT — DCT +0,80 £ 2,70 mmHg | -0,65 £ 3,78 mmHg
A(ATono) = ATonoprs — ATONOpost +1,45 + 2,97 mmHg

4.1.4.2 Phakes gegen pseudophakes Partnerauge

In der 29 Patienten umfassenden Untergruppe mit einem bereits pseudophaken Part-
nerauge wurde der IOD auf dem zu operierenden, also noch phaken Auge mit GAT als
18,1 £ 4,9 mmHg, mit DCT als 17,0 £ 3,3 mmHg gemessen. Dies entsprach folgender
Inter-Tonometer-Differenz:

ATonophak = GATphak — DCTphak = +1,10 £ 2,82 mmHg

Am pseudophaken Partnerauge stellte sich mit beiden Tonometern eine erniedrigte
Tensionslage ein, und zwar 13,5 £ 4,3 mmHg mit GAT und 14,8 £ 2,4 mmHg mit DCT.
Damit war der augeninnendrucksenkende Effekt nicht konsistent, stand einem Abfall
um —4,54 £ 4,15 mmHg mit GAT eine Abnahme um nur —2,12 + 3,36 mmHg mit DCT
gegeniber. Die Inter-Tonometer-Differenz wechselte erneut das Vorzeichen und be-
trug nun:

ATonopseu = GATpseu — DCTpseu = —1,31 £+ 2,77 mmHg

Insgesamt @nderte sich die Inter-Tonometer-Differenz damit wie folgt:

A(ATono) = ATonOphak — ATONOpsey = +1,10 £ 2,82 mmHg — (1,31 + 2,77) mmHg
=+2,41 £ 1,92 mmHg

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse des Vergleichs phakes gegen pseudophakes Partnerauge

Zzusammen.
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Tabelle 6: Messwerte beider Tonometer, Vergleich phakes gegen pseudophakes Partnerauge

n=29 phakes Auge pseudophakes Auge
GAT 18,1 £ 4,9 mmHg 13,5 £ 4,3 mmHg
AGAT —4,54 £ 4,15 mmHg

DCT 17,0 £ 3,3 mmHg 14,8 £ 2,4 mmHg
ADCT -2,12 £ 3,36 mmHg

ATono = GAT - DCT +1,10 £ 2,82 mmHg | -1,31 £ 2,77 mmHg
A(ATono) = ATonOphak — ATONOpseu +2,41 £ 1,92 mmHg

4.1.4.3 Praoperativ gegen Follow-Up

In der 35 Patienten umfassenden Follow-Up-Gruppe wurde der praoperative IOD mit-
tels GAT als 17,6 £ 4,5 mmHg, mittels DCT als 16,5 £ 2,9 mmHg gemessen. Damit
ergab sich als Inter-Tonometer-Differenz:

ATonoprs = GATprs — DCTprs = +1,09 £ 2,90 mmHg

Bei den Nachuntersuchungen kam die GAT auf 13,1 £+ 3,8 mmHg, die DCT auf 15,5 +
2,7 mmHg. Damit wurde der mittel- bis langfristige augeninnendrucksenkende Effekt
von beiden Tonometern stark unterschiedlich gemessen, namlich als —4,54 + 4,10
mmHg mit GAT und nur —1,07 £ 2,71 mmHg mit DCT. Konsistent war hingegen der
abermalige Vorzeichenwechsel bei der Inter-Tonometer-Differenz:

ATonoro = GATrol = DCTron = =2,39 £ 2,57 mmHg

Insgesamt anderte sich die Inter-Tonometer-Differenz damit wie folgt:

A(ATono) = ATonOprs — ATonorar = +1,09 £ 2,90 mmHg — (-2,39 + 2,57) mmHg

= +3,48 =+ 3,00 mmHg

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse des Vergleichs praoperativ gegen Follow-Up zusammen.
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Tabelle 7: Messwerte beider Tonometer, Vergleich praoperativ gegen Follow-Up
n =35 praoperativ Follow-Up
GAT 17,6 £ 4,5 mmHg 13,1 £ 3,8 mmHg
AGAT -4,54 + 4,10 mmHg
DCT 16,5 £ 2,9 mmHg 15,5 £ 2,7 mmHg
ADCT -1,07 £ 2,71 mmHg

ATono = GAT — DCT

+1,09 £ 2,90 mmHg

-2,39 £ 2,57 mmHg

A(ATono) = ATonoprs — ATONOFol

+3,48 = 3,00 mmHg

4.1.5 Augeninnendruck (unkorrigiert)

Zur Sicherheit werden nun analoge Berechnungen, jedoch mit den nativen, unkorri-
gierten GAT-Werten durchgefiihrt. Es wird sich auf die tabellarische Darstellung be-

schrankt (Tabellen 8 bis 10).

4.1.5.1 Pra- gegen postoperativ

Tabelle 8: Messwerte beider Tonometer (native GAT-Werte), Vergleich pra- gegen

postoperativ
n =50 praoperativ postoperativ
GAT nativ 17,6 £ 4,8 mmHg 16,7 £ 6,7 mmHg
AGAT hativ —0,98 + 4,67 mmHg
DCT 16,6 £ 2,9 mmHg 17,1 £ 4,1 mmHg
ADCT +0,47 £ 3,17 mmHg
ATono = GATnativ — DCT +1,01 £ 3,24 mmHg | -0,45 £ 3,80 mmHg
A(ATono) = ATonOprs — ATONOpost +1,46 £ 2,97 mmHg

30



Ergebnisse

4.1.5.2 Phakes gegen pseudophakes Partnerauge

Tabelle 9: Messwerte beider Tonometer (native GAT-Werte), Vergleich phakes gegen

pseudophakes Partnerauge

n=29 phakes Auge pseudophakes Auge
GATnativ 18,1 £ 5,4 mmHg 13,6 = 4,4 mmHg
AGAT nativ —4,53 £ 4,19 mmHg

DCT 17,0 £ 3,3 mmHg 14,8 £ 2,4 mmHg
ADCT -2,12 £+ 3,36 mmHg

ATOI’]O = GATnativ - DCT

+1,18 + 3,43 mmHg

-1,23 + 3,09 mmHg

A(ATono) = ATonOphak — ATONOpseu

+2,41 £ 1,92 mmHg

4.1.5.3 Praoperativ gegen Follow-Up

Tabelle 10: Messwerte beider Tonometer (native GAT-Werte), Vergleich praoperativ gegen

Follow-Up
n=35 praoperativ Follow-Up
GAT nativ 17,8 £ 4,8 mmHg 13,1 £ 3,7 mmHg
AGAT nativ -4,67 £ 4,26 mmHg
DCT 16,5 £ 2,9 mmHg 15,5 £ 2,7 mmHg
ADCT -1,07 £ 2,71 mmHg
ATono = GATnativ — DCT +1,21 £ 3,38 mmHg | -2,39 £ 2,57 mmHg
A(ATono) = ATonOprs — ATONOFoI +3,61 £ 3,11 mmHg

Wie der Vergleich mit Abschnitt 4.1.4 ergibt, stimmen alle drei A(ATono) als zentrale

Ergebnisse iberein oder fallen sogar noch deutlicher aus.

4.2 Analytische Statistik

Nachdem im vorherigen Abschnitt Unterschiede zwischen diversen GréBen als Mittel-

wert + Standardabweichung angegeben wurden, folgt nun die Uberpriifung auf statis-
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tische Signifikanz. Der Art der zugrunde liegenden Daten entsprechend kommt der t-

Test bei gepaarten Stichproben (auch Paardifferenzentest) zum Einsatz.

4.2.1 Hornhautdicke

Die Tabellen 11 bis 13 zeigen die Ergebnisse der Signifikanztests flir die PriifgroBe
CCT.

Tabelle 11: t-Test bei gepaarten Differenzen von CCTprs und CCTpost

n =150 praoperativ postoperativ
CCT 555,2 + 34,3 um 581,5 £ 44,3 um
gepaarte Differenzen (CCTpost — CCTpra)

MW +26,3 um

95 %-KI der Differenz [+17,6 pm; +35,1 pm]
Signifikanz p < 0,000001

Tabelle 12: t-Test bei gepaarten Differenzen von CCTphak Und CCTpseu

n=29 phakes Auge pseudophakes Auge
CCT 552,1 £ 36,4 um 552,2 + 34,7 ym
gepaarte Differenzen (CCTpseu — CCTphak)

MW +0,1 pm

95 %-KI der Differenz [-6,4 um; +6,7 um]

Signifikanz p 0,974

Tabelle 13: t-Test bei gepaarten Differenzen von CCTprs und CCTr

n=35 praoperativ Follow-Up
CCT 553,3 £ 33,9 um 550,3 = 33,0 ym
gepaarte Differenzen (CCTron — CCTpra)

MW -3,1 pm

95 %-KI der Differenz [-8,3 um; +2,1 pm]
Signifikanz p 0,240
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Wie unter 3.3.2.4 erldautert, kam es in der postoperativen Gruppe zu einem Anstieg der
CCT als Folge eines operationsbedingten Hornhautdédems. Der Unterschied zur praope-
rativen CCT war mit p < 0,000001 statistisch hoch signifikant. Es sei daran erinnert,
dass die postoperative CCT nicht zur Korrektur von Augeninnendriicken verwendet
wurde (siehe ebenfalls 3.3.2.4).

Beide anderen Vergleichsbetrachtungen zeigten mit p = 0,974 bzw. p = 0,240 keinen

statistisch signifikanten, noch nicht einmal einen tendenziellen Unterschied in der CCT.

4.2.2 Augeninnendruck

Nun werden die drei zentralen Ergebnisse aus Abschnitt 4.1.4, namlich die Diskrepan-
zen in der Inter-Tonometer-Differenz zwischen pra- und postoperativ, zwischen pha-
kem und pseudophakem Partnerauge und zwischen praoperativ und Follow-Up, auf
Signifikanz Gberprft. Dies entspricht einer Testung der drei A(ATono) aus 4.1.4.1 bis
4.1.4.3. Dazu werden Differenzen von gepaarten Inter-Tonometer-Differenzen gebil-
det, nicht Differenzen von gepaarten GAT- und DCT-Werten an sich. Der Hintergrund
ist in Abschnitt 3.3.2.2 erlautert. Klarheit schafft zusatzlich der Blick auf die Tabellen

14 bis 16, in denen die gepaarten Differenzen konkret genannt sind.

4.2.2.1 Pra- gegen postoperativ

Tabelle 14: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonop:z und AToNOpost

n =50 praoperativ postoperativ
ATono = GAT — DCT +0,80 £ 2,70 mmHg | -0,65 %= 3,78 mmHg
gepaarte Differenzen (ATonoprs — ATONOpost)

MW +1,45 mmHg

95 %-KI der Differenz [+0,61 mmHg; +2,29 mmHg]
Signifikanz p 0,0011
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4.2.2.2 Phakes gegen pseudophakes Partnerauge

Tabelle 15: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonOphak Und ATONOpseu

n =29

phakes Auge pseudophakes Auge

ATono = GAT — DCT

+1,10 £ 2,82 mmHg | —1,31 + 2,77 mmHg

gepaarte Differenzen (ATonophak — ATONOpseu)

MW +2,41 mmHg
95 %-KI der Differenz [+1,69 mmHg; +3,14 mmHg]
Signifikanz p < 0,000001

4.2.2.3 Praoperativ gegen Follow-Up

Tabelle 16: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonops und ATONOFo

n =235

praoperativ Follow-Up

ATono = GAT — DCT

+1,09 £ 2,90 mmHg | -2,39 £ 2,57 mmHg

gepaarte Differenzen (ATonoprs — ATONOFoI)

MW +3,48 mmHg
95 %-KI der Differenz [+2,45 mmHg; +4,51 mmHg]
Signifikanz p < 0,000001

In allen drei Vergleichsansatzen fielen die Ergebnisse statistisch signifikant aus:

Beim Vergleich zwischen pra- und postoperativ ergab sich ein sehr, fast hoch signifi-

kanter Unterschied von +1,45 mmHg in der Inter-Tonometer-Differenz (p = 0,0011).

Der Vergleich zwischen phakem und pseudophakem Auge wie auch zwischen praope-

rativ und Follow-Up lieferte nicht nur hoch signifikante Ergebnisse, sondern unterbot

diese Grenze vom p-Wert abermals um das Tausendfache (p < 0,000001). Zudem fiel

die Inter-Tonometer-Differenz auch vom Betrag noch deutlicher aus und erreichte

Werte von +2,41 mmHg und sogar +3,48 mmHg.
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4.2.3 Augeninnendruck (unkorrigiert)

Der Vollstandigkeit halber folgen nun noch Signifikanztests mit den nativen, unkorri-
gierten GAT-Werten. Der zugrunde liegende statistische Ansatz ist derselbe wie im
Abschnitt zuvor. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt allein tabellarisch (Tabellen 17
bis 19).

4.2.3.1 Pra- gegen postoperativ

Tabelle 17: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonops und ATonopest (Native GAT-Werte)

n =50 praoperativ postoperativ
ATono = GAThatv — DCT +1,01 £ 3,24 mmHg | -0,45 % 3,80 mmHg
gepaarte Differenzen (ATonoprs — ATONOpost)

MW +1,46 mmHg

95 %-KI der Differenz [+0,61 mmHg; +2,30 mmHg]
Signifikanz p 0,0011

4.2.3.2 Phakes gegen pseudophakes Partnerauge

Tabelle 18: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonophak Und ATonopsey (Native GAT-Werte)

n=29 phakes Auge pseudophakes Auge
ATono = GATnativ — DCT +1,18 £ 3,43 mmHg | -1,23 * 3,09 mmHg
gepaarte Differenzen (ATonOphak — ATONOpseu)

MW +2,41 mmHg

95 %-KI der Differenz [+1,68 mmHg; +3,14 mmHg]
Signifikanz p < 0,000001

35



4 Ergebnisse

4.2.3.3 Praoperativ gegen Follow-Up

Tabelle 19: t-Test bei gepaarten Differenzen von ATonoprs und ATonoro (nNative GAT-Werte)

n=35 praoperativ Follow-Up
ATono = GATnativ — DCT +1,21 £ 3,38 mmHg | -2,39 £ 2,57 mmHg
gepaarte Differenzen (ATonoprz — ATonOFol)

MW +3,61 mmHg

95 %-KI der Differenz [+2,54 mmHg; +4,68 mmHg]
Signifikanz p < 0,000001

Wie der Vergleich zu 4.2.2 zeigt, beeinflusst eine fehlende Korrektur der GAT-Werte
die Signifikanz in keinster Weise. Ob korrigiert oder nativ, mit GAT-Werten beider Art

ergeben alle drei Vergleichsansatze sehr bis hoch signifikante Ergebnisse.

4.3 Graphische Analyse

Die Kapitel 4.1 und 4.2 haben sowohl vom Betrag als auch von der Signifikanz z.T.
erhebliche Unterschiede zwischen beiden Tonometern demonstriert. In diesem Ab-
schnitt wird die mehr oder weniger gute Ubereinstimmung graphisch dargestellt. Die
theoretischen Hintergriinde sind in Abschnitt 3.3.2.5 erldutert.

Konkret wurden Streudiagramme erstellt, die beide Gruppen eines jeden der drei Ver-
gleichsansatze beinhalten. Als Abszisse wurde das dynamische Konturtonometer, als
Ordinate das Goldmann-Applanationstonometer gewahlt. Eine derartige Zuordnung
von Tonometern und Achsen tragt dem Status des Goldmann-Applanationstonometers
als Goldstandard Rechnung: Liegt ein Punkt unterhalb der ersten Winkelhalbierenden
entsprechend der Line of Equality (LoE), so liegt auch der Messwert mit GAT unterhalb
dessen mit DCT. Komplettiert wurden die Streudiagramme durch Regressionsgeraden
fur beide jeweiligen Punktwolken.

Als ergénzende Darstellung der Ubereinstimmung beider Tonometer folgen Bland-Alt-

man-Plots.
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4.3.1 Pra- gegen postoperativ

Im Streudiagramm aus Abbildung 8 stellt die blaue Punktwolke (+) die 50 praoperati-

ven, die rote Punktwolke (x) die 50 postoperativen Messpaare dar.

45 .
X e
s
’,"
& %
4ot O, ¥
If P -'-.—,
D 4 v
’;\V/-':- &
351 AR
.
X 7
/
+ 0
¥
v
30T ;
g +7
£ % ,*}
= s
—_ .'}
|_ ’
I 257 w s
4 ty
E + <
3 -+ ¥, +
O + 0 X
0t L TN
+ ok %
+ v s
g, L
157 % py, XX
X )slf- % »
+// &
T S
= ’
'
x
rd
. 'y
5 - : : .' : : :
> 10 15 20 25 30 35 40

10D mit DCT [mmHg]

Abbildung 8: Streudiagramm GAT gegen DCT, 50 Messpaare

blau/+/--- = praoperativ rot/x/--- = postoperativ

Die Verteilung der Punkte war in zweierlei Hinsicht auffallig:

45

Erstens war die blaue Punktwolke insgesamt weiter oben und links lokalisiert als die

rote. Zweitens lag die Mehrheit der blauen Punkte oberhalb, die groBe Mehrheit der
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roten Punkte unterhalb der LoE. Dies entsprach praoperativ hdheren, postoperativ
niedrigeren GAT- als DCT-Werten.

Obijektivieren lasst sich dieser Eindruck mittels linearer Regression: Beide Anpassungs-
linien schnitten sich bei einem Augeninnendruck von 28,8 mmHg mit DCT und 32,5
mmHg mit GAT. Bei niedrigeren und damit fast allen gemessenen Werten verlief die
rote Regressionsgerade (---) unterhalb der blauen (::-), was einen Abfall der GAT-
Werte nach Kataraktoperation widerspiegelte.

Absolute Werte lassen sich unter Bertcksichtigung der LoE berechnen, indem deren
Schnittpunkt mit beiden Regressionsgeraden bestimmt wird: Praoperativ wurden bis
auf einige wenige Falle unterhalb von 13,2 mmHg mit GAT héhere Werte als mit DCT
gemessen. Nach Kataraktoperation kehrte sich das Bild um: Nun dominierten entspre-
chend einem Schnittpunkt bei 18,8 mmHg die Falle mit niedrigeren GAT- als DCT-
Werten.

Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient rccc stieg von 0,728 praoperativ auf 0,754
postoperativ. Die starkere Abweichung der postoperativen Regressionsgeraden von
der LoE wird durch eine geringere Streubreite der zugehdrigen Punktwolke iberkom-

pensiert.

Im Bland-Altman-Plot aus Abbildung 9 lassen sich die wesentlichen Ergebnisse eben-
falls ablesen: Die mittlere Differenz (MD) zwischen GAT und DCT betrug praoperativ
+0,80 mmHg, postoperativ hingegen —0,65 mmHg. Diese mittleren Differenzen sind
nichts anderes als die Inter-Tonometer-Differenzen aus Abschnitt 4.1.4.1. Die Grenzen
der Ubereinstimmung lagen fiir die blauen bei —4,49 mmHg und +6,10 mmHg, fiir die
roten Wertepaare bei —8,05 mmHg und +6,76 mmHg. Postoperativ streuten die Mess-

werte also mehr. Diese Streuung nahm mit héheren IOD-Werten zu.
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blau/+/:-- = préoperativ rot/x/--- = postoperativ

4.3.2 Phakes gegen pseudophakes Partnerauge

Im Streudiagramm aus Abbildung 10 reprasentiert die blaue Punktwolke die 29 zu
operierenden, also noch phaken Augen, die rote Punktwolke die 29 bereits pseudopha-

ken Partneraugen.
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Abbildung 10: Streudiagramm GAT gegen DCT, 29 Messpaare
blau/+/:-- = phake Augen rot/x/--- = pseudophake Augen

Die Verteilung der Punkte war auch in diesem Vergleichsansatz bemerkenswert:

Zum einen waren die Punktwolken wieder schrdg zueinander versetzt, diesmal aber
deutlicher voneinander separiert. Zum anderen orientierten sie sich strenger an der
LoE: War die Position der blauen Wolke noch nicht allzu charakteristisch, so lagen die
roten Punkte bis auf wenige Ausnahmen unterhalb der LoE. Letzteres entsprach nied-
rigeren GAT- als DCT-Werten in der Gruppe der pseudophaken Augen.

Beide Regressionsgeraden schnitten sich bei einem Augeninnendruck von 23,3 mmHg

mit DCT und 25,9 mmHg mit GAT. Bei niedrigeren und damit fast allen gemessenen
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Werten verlief die rote Anpassungslinie unterhalb der blauen, was niedrigeren GAT-
Werten bei pseudophaken als bei phaken Augen gleichkam.

Als Schnittpunkte mit der LoE lieB sich flir die blaue Regressionsgerade ein IOD von
12,3 mmHg, flir die rote von 17,7 mmHg berechnen. Absolut betrachtet lagen damit
die meisten phaken Augen im Bereich hdherer und die meisten pseudophaken Augen
im Bereich niedrigerer GAT- als DCT-Werte.

Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient rccc betrug 0,752 bei phaken und nur 0,645
bei pseudophaken Augen. Der Grund ist im hdheren scale und location shift der roten
Regressionsgeraden mit einer besonders deutlichen Abweichung von der LoE bei nied-

rigen Augeninnendrlicken zu sehen.

Der Bland-Altman-Plot aus Abbildung 11 bestétigt den frappierend hohen Anteil pseu-
dophaker Augen mit niedrigeren GAT- als DCT-Werten: 25 der 29 roten Punkte lagen
im Bereich negativer Differenzen, wohingegen die blauen Punkte sich neutraler und
insgesamt oberhalb der Nulllinie verteilten. Dies deckte sich mit einer MD von —1,31
mmHg flr erstere und +1,10 mmHg fir letztere Augen, die den Inter-Tonometer-
Differenzen aus Abschnitt 4.1.4.2 entsprechen. Die Grenzen der Ubereinstimmung la-
gen flr die roten bei —6,74 mmHg und +4,12 mmHg, flr die blauen Wertepaare bei
—4,42 mmHg und +6,63 mmHg. Die Streuung der Messwerte war damit in beiden

Gruppen ahnlich breit, aber gegeneinander verschoben.
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Abbildung 11: Bland-Altman-Plot von GAT und DCT, 29 Wertepaare
blau/+/:-- = phake Augen rot/x/--- = pseudophake Augen

4.3.3 Praoperativ gegen Follow-Up

Im Streudiagramm aus Abbildung 12 steht die blaue Punktwolke flir die praoperativen,

die rote Punktwolke fiir die Verlaufsmessungen der 35 Patienten umfassenden Follow-

Up-Gruppe.
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Abbildung 12: Streudiagramm GAT gegen DCT, 35 Messpaare
blau/+/:+- = praoperativ rot/x/--- = Follow-Up

Die auffallige Verteilung der Punkte war nun untbersehbar:

Wahrend die blaue Punktwolke sich tendenziell oberhalb der LoE erstreckte, lag die
rote Punktwolke insgesamt klar unterhalb der LoE. Letzteres entsprach klar niedrigeren
GAT- als DCT-Werten in der Follow-Up-Gruppe. Besonderes Augenmerk verdienten in
dieser Hinsicht die elf roten Punkte mit GAT-Werten < 10 mmHg, denen ausnahmslos

DCT-Werte > 10 mmHg bis hinauf zu 15,8 mmHg gegeniberstanden.
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Bemerkenswert war der fehlende Schnittpunkt beider Regressionsgeraden. Stattdes-
sen lag die rote im gesamten Messbereich unterhalb der blauen Anpassungslinie. In-
nerhalb der statistischen Grenzen einer linearen Regression kam dies stets niedrigeren
GAT-Werten bei den Verlaufs- als bei den praoperativen Messungen gleich.

Ein Schnittpunkt mit der LoE lieB sich innerhalb des Messbereichs nur flir die blaue
Regressionsgerade berechnen, er entsprach einem IOD von 11,4 mmHg. Die rote An-
passungslinie verlief im gesamten Messbereich nicht nur unterhalb der blauen, sondern
auch unterhalb der LoE. Insgesamt lagen also die weitaus meisten praoperativen
Werte im Bereich héherer und — rein die Regression betrachtend — alle Werte der
Follow-Up-Gruppe im Bereich niedrigerer GAT- als DCT-Werte.

Auffallig war zudem eine fast perfekte Parallelitat von roter Regressionsgeraden und
LoE, welche die Frage nach einer verborgenen Systematik aufwarf.

Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient rccc betrug 0,673 prdaoperativ und lediglich
0,553 im Follow-Up. Hintergrund sind die zunehmende Streuung und die Parallelver-
schiebung der roten Regressionsgeraden im Sinne eines location shift, gerade auch

durch die oben genannten elf Punkte mit besonders niedrigen GAT-Messwerten.

Tatsachlich spiegelt sich das suspekte Verhalten des Goldmann-Applanationstonome-
ters im niedrig-normalen Tensionsbereich der Follow-Up-Gruppe auch im Bland-Alt-
man-Plot aus Abbildung 13 wider: In diesem Bereich streuten die roten Punkte Uber-
wiegend unterhalb der MD von -2,39 mmHg, wahrend das gegenlaufige Streuverhal-
ten eher bei héheren I0D-Werten vorkam. Insgesamt lagen angesichts einer derart
negativen MD fast alle roten Punkte unterhalb der Nulllinie. Die MD der blauen Punkte
hingegen hatte mit +1,09 mmHg im Einklang mit den Inter-Tonometer-Differenzen
aus Abschnitt 4.1.4.3 ein entgegengesetztes Vorzeichen. Die Grenzen der Ubereinstim-
mung lagen fur die roten bei —7,43 mmHg und +2,64 mmHg, fir die blauen Werte-
paare bei —4,60 mmHg und +6,77 mmHg. Damit war das 95 %-Konfidenzintervall der

Follow-Up-Gruppe von allen am weitesten zu negativen Differenzen verschoben.
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Abbildung 13: Bland-Altman-Plot von GAT und DCT, 35 Wertepaare
blau/+/:+- = praoperativ rot/x/--- = Follow-Up

4.4 Korrelationen

Kapitel 2 endete mit der Frage ,Wo liegt der Fehler, falls sich signifikante Unterschiede

zwischen beiden Tonometern zeigen?". Dementsprechend dient dieser Abschnitt der

Suche nach dem Fehler im Sinne mdglicher Erklarungen flir die beschriebenen Cha-

rakteristika und Abweichungen beider Tonometer.
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Einflihrend wurde der Einfluss der Hornhaut auf die Goldmann-Applanationstonometrie
erldutert. Nun geht mit einer Kataraktoperation unweigerlich ein je nach Technik gro-
Berer oder kleinerer Eingriff an der Hornhaut einher: Ein sklerokornealer Schnitt ver-
lauft seinem Namen nach von der Lederhaut bis zur (peripheren) Hornhaut, ein clear
cornea-Schnitt liegt ausschlieBlich in der Hornhaut. Zwar ist ersterer meistens absolut
langer, befindet sich dabei aber nur partiell in der Hornhaut. Zweiterer beeinflusst die
Hornhaut in seinem gesamten, wenn auch kirzeren Verlauf.

Die Vermessung der sklerokornealen und clear cornea-Inzisionen ergab entsprechende
Unterschiede. So betrug die mittlere Lange und Breite der sklerokornealen Inzisionen
3,82 £ 0,99 mm und 3,99 £ 0,55 mm. Effektiv wurden damit auf einer Flache von
15,45 + 5,31 mm? die Leder- und Hornhautlamellen voneinander separiert. Die clear
cornea-Inzisionen waren im Mittel 2,42 £ 0,73 mm lang und 3,13 £ 0,42 mm breit,
entsprechend einer Flache von 7,61 + 2,84 mmZ.

Tatsachlich hatte beim Vergleich pra- zu postoperativ die Schnitttechnik einen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die Messungen mit dem Goldmann-Applanationstono-
meter (p = 0,036), nicht aber mit dem dynamischen Konturtonometer (p = 0,089):
Mit GAT verzeichnete die sklerokorneale Gruppe einen geringen Anstieg um +0,19
mmHg, die clear cornea-Gruppe hingegen einen deutlichen Abfall um —2,6 mmHg. Die
DCT-Werte stiegen um +1,12 mmHg in ersterer und fielen um -0,42 mmHg in zwei-
terer Gruppe. Dieser Effekt lieB sich beim Vergleich praoperativ zu Follow-Up nicht
mehr nachweisen.

Die Inzisionen korrelierten in ihren Abmessungen nur schwach mit AGAT oder
A(ATono): Mit p = 0,074 noch am ehesten signifikant korrelierte die Schnittlange mit
AGAT beim Vergleich pra- gegen postoperativ (r = 0,255).

Eine multiple lineare Regressionsanalyse mit den SchnittgréBen als unabhangigen und
AGAT und A(ATono) als abhangigen Variablen fand keinen signifikanten linearen Zu-

sammenhang.
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5 Diskussion

Die ophthalmologische Fachliteratur bietet eine Vielzahl von Arbeiten, welche die Gold-
mann-Applanationstonometrie und die dynamische Konturtonometrie in verschiedens-
ten Szenarien miteinander vergleichen. Ahnlich oft sind die Effekte einer Kataraktope-
ration auf den Augeninnendruck untersucht worden.

Diese Studie vereint nun beide Ansatze. Mangels direkt vergleichbarer Publikationen

erfolgt die Einordnung in den aktuellen Stand der Forschung in Teilaspekten.

5.1 Konkordanz beider Tonometer

Das zentrale Ergebnis dieser Arbeit ist eine charakteristische Abweichung zwischen
Goldmann-Applanations- und dynamischer Konturtonometrie: Vor einer Kataraktope-
ration, d.h. bei phaken Augen, misst ersteres Tonometer héhere, nach dem Eingriff,
d.h. bei pseudophaken Augen, niedrigere Augeninnendriicke als zweiteres. Formal
wechselt die Inter-Tonometer-Differenz — in Kapitel 3.3.2.1 als ATono = GAT — DCT
definiert — von einem positiven zu einem negativen Vorzeichen. Dieses Ergebnis lasst
sich in allen drei Vergleichsansatzen dieser Studie (Naheres in Abschnitt 3.3.2.2) be-
obachten und fallt sehr bis hoch signifikant aus:

1. pra- gegen postoperativ: von +0,80 + 2,70 mmHg zu —0,65 = 3,78 mmHg

2. phak gegen pseudophak: von +1,10 £+ 2,82 mmHg zu —1,31 £+ 2,77 mmHg

3. praoperativ gegen Follow-Up: von +1,09 £ 2,90mmHg zu -2,39 + 2,57 mmHg

In der Fachliteratur finden sich mehrheitlich Quellen mit niedrigeren GAT- als DCT-
Werten. Manche Autoren nennen zuerst die Ergebnisse der DCT und sprechen somit
von hdheren Werten im Vergleich zur GAT:

Kniestedt et al. konnten bei sechszehn frisch enukleierten Augen durch Ausnutzung
der Gesetze der Hydrostatik den Augeninnendruck manometrisch festlegen und diesen
mit Goldmann-Applanationstonometrie, dynamischer Konturtonometrie und Pneumo-

tonometrie vergleichen. Dabei lagen die mittleren Werte des DCT knapp Uber denen
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des Manometers (+0,58 £ 0,70 mmHg), die des GAT deutlich darunter (4,01 £ 1,76
mmHg) und damit noch deutlicher unter denen des DCT (Kniestedt et al. 2004).

In einer Folgestudie untersuchte dieselbe Arbeitsgruppe anhand zehn frisch enukleier-
ter und spater dehydrierter Augen, welchen Effekt der Hydratationsgrad der Hornhaut
auf die genannten Tonometer hatte. Ob nativ oder dehydriert, die Ergebnisse deckten
sich weitgehend mit der vorherigen Studie (Kniestedt et al. 2005b).

Nochmals Kniestedt et al. verglichen 258 Augen von Patienten mit Verdacht auf oder
einem manifesten Glaukom. Gemessen wurde mit den gleichen drei Tonometern wie
zuvor. Im Mittel lag der IOD mit GAT bei 16,0 £ 3,0 mmHg und mit DCT bei 18,3 +
4,2 mmHg (Kniestedt et al. 2005a).

Viestenz et al. fUhrten an 323 Augen vergleichende Messungen mit einem Goldmann-
Applanationstonometer, einem dynamischen Konturtonometer und einem TonoPenXL
durch. Augen mit einem IOD Uber 23 mmHg (GAT) wurden ausgeschlossen. Die DCT-
Werte waren mit 17,7 £ 3,4 mmHg signifikant hoher als die GAT-Werte von 14,5 *
3,1 mmHg (Viestenz et al. 2006b).

Kaufmann et al. fanden eine hohe Konkordanz zwischen den Messungen mit DCT und
GAT. Dabei lagen die Werte mit DCT bestandig tber denen mit GAT (mittlere Differenz
+1,7 mmHg) (Kaufmann et al. 2004).

Pache et al. bestimmten bei 100 Augen den IOD als 16 £ 3 mmHg mit DCT und 15 +
3 mmHg mit GAT. Dieser Effekt war mit p < 0,01 signifikant (Pache et al. 2005).
Schneider und Grehn maBen mit der DCT generell héhere Tensionslagen als mit der
GAT. Der Unterschied betrug im Median 1,8 mmHg und im arithmetischen Mittel 2,34
mmHg (Schneider und Grehn 2006).

Hoffmann et al. schlieBlich kamen zu dem Fazit, dass bei niedrigem 10D mit DCT ge-
ringfligig hdhere Drlicke im Vergleich zur GAT gemessen wurden, wahrend bei hohen
Driicken GAT hdhere IOD-Werte lieferte als DCT (Hoffmann et al. 2006).

Nun machen die wenigsten Autoren konkrete Angaben zu einer etwaigen vorausge-
gangenen Kataraktoperation oder zum Linsenstatus. Noch weniger lassen sich Studien
finden, die Patienten unter diesen Aspekten in Vergleichsgruppen einteilen. Um trotz-
dem eine Einordnung in die genannten Publikationen zu treffen, kdnnte man samtliche

Messpaare beider Tonometer dieser Studie betrachten. Dann erhielte man auch hier
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das typische Ergebnis niedrigerer GAT- als DCT-Werte, wenngleich mit eher geringer
Differenz zwischen den Tonometern.

Der Zielstellung dieser Arbeit gerechter wird folgender Ansatz, der in Abschnitt 4.1.4
als A(ATono) eingeflihrt wurde:

Hinsichtlich der gemessenen Tension haben beide Tonometer zueinander eine be-
stimmte Lage, die durchaus von Interesse ist. Wesentlich wichtiger ist aber, wie sich
diese Lage zueinander durch eine Kataraktoperation @ndert. Dies entspricht nichts an-
derem als der Anderung der Inter-Tonometer-Differenz, formal A(ATono):

1. pra- gegen postoperativ: A(ATono) = +1,45 £ 2,97 mmHg

2. phak gegen pseudophak: A(ATono) = +2,41 £ 1,92 mmHg

3. praoperativ gegen Follow-Up: A(ATono) = +3,48 £ 3,00 mmHg

Bemerkenswert ist die sukzessive Zunahme von A(ATono) von 1. bis 3. Demnach hat
eine Kataraktoperation nicht nur kurzfristige, sondern mehr noch mittel- bis langfristige

Effekte auf die Tonometer — oder eher auf eines von beiden?

5.2 Validitat beider Tonometer

In Kapitel 1.2 wurde angedeutet, dass das Goldmann-Applanationstonometer ein
Krafttonometer ist und damit zu den indirekten Tonometern gehdrt. Diese Typklasse
unterliegt zwangslaufig gewissen Storfaktoren.

Whitacre und Stein listeten in einer umfassenden Arbeit eine ganze Reihe von mdgli-
chen Fehlerquellen im Umgang mit Tonometern vom Goldmann-Typ auf. Mit -30
mmHg und +24 mmHg fanden sich die Extremwerte in einer Gruppe von Faktoren,
welche die Autoren unter dem Oberbegriff , Eigenschaften der Hornhaut™ zusammen-
fassten (Whitacre und Stein 1993).

Auch Kanngiesser und Kniestedt nannten diesen Faktor und betonten, dass bereits
Goldmann und Schmidt in ihren Verdéffentlichungen auf die Eigenschaften der Hornhaut
hingewiesen hatten (Kanngiesser und Kniestedt 2005).

Auf die Rolle der Hornhaut und ihrer Eigenschaften wird in Abschnitt 5.4 naher einge-
gangen. An dieser Stelle gentigt die Erkenntnis, dass die Goldmann-Applanationstono-
metrie prinzipbedingt nicht unter allen Bedingungen zuverldassig messen kann, auch

wenn sie nach wie vor den Status des Goldstandards innehat.
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Das dynamische Konturtonometer ist ein direktes Drucktonometer. Dass ein solches
einen Druck akkurater messen sollte als ein Krafttonometer, leuchtet bereits ohne
Kenntnis der Literatur ein.

Kanngiesser et al. prasentierten dieses neue Tonometer mit einer in vitro-Studie, in
der sie ein DCT gegen einen manometrischen Referenzdruck validierten. Die Abwei-
chung der DCT-Messungen von der Referenz betrug bei 8 mmHg 0,49 + 0,28 mmHg,
bei 16 mmHg 0,19 + 0,18 mmHg und bei 24 mmHg 0,29 £ 0,28 mmHg. Die Autoren
kamen zu folgendem Fazit: Die dynamische Konturtonometrie eliminiert die meisten
der systematischen Fehler, die aus individuellen Veranderungen der Hornhauteigen-
schaften entstehen, die alle Typen von Applanationstonometern nachteilig beeinflus-
sen. Sie sprachen vom ,Vorteil, den wahren Druck zu messen" (Kanngiesser et al.
2005).

Bereits in Abschnitt 5.1 wurden zwei weitere manometrische Studien von Kniestedt et
al. zitiert. Bei beiden lagen die Messungen mit dynamischer Konturtonometrie signifi-
kant ndher am Referenzdruck als die Messungen mit Goldmann-Applanationstonome-
trie und Pneumotonometrie (Kniestedt et al. 2004, 2005b).

Ihre Arbeiten zusammenfassend, konnten Kniestedt und Kanngiesser zeigen, dass bei
der dynamischen Konturtonometrie der systematische Messfehler im physiologisch re-
levanten Bereich von 5-40 mmHg immer unter 0,8 mmHg blieb (Kniestedt und Kann-
giesser 2006).

Nun ist die Feuertaufe erst der erfolgreiche Transfer vom Labor in die Praxis. Tatsach-
lich kommt auch in vivo der mit dynamischer Konturtonometrie gemessene dem wah-
ren IOD sehr nahe:

Boehm et al. untersuchten 75 Augen von 75 Patienten, die sich einer Phakoemulsifi-
kation unterzogen und verglichen am Beginn der Operation die Messungen eines DCT
mit einem per intrakameralem Prazisionssensor bestimmten Referenzdruck. Dabei lag
die mittlere Differenz zwischen dem Wert des DCT und des Sensors zwischen —0,02 *
1,32 mmHg und -0,84 £+ 1,90 mmHg. Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin
betrug 0,9763. Wie Abbildung 14 zeigt, waren die Graphen der Referenz (grau) und
des DCT (schwarz) nach Beginn der eigentlichen Messung nahezu deckungsgleich
(Boehm et al. 2008).
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Abbildung 14: Diagramm von IOD-Messungen mit Referenz (grau) und DCT (schwarz)
[Quelle: Boehm et al. 2008]

5.3 Tensionssenkender Effekt einer Kataraktoperation

In Kapitel 2 wurden zur Zielstellung dieser Arbeit vier Fragen formuliert. Drei davon
sollen in diesem, die letzte Frage im folgenden Abschnitt diskutiert werden.
In der Tat hat eine Kataraktoperation letztlich einen augeninnendrucksenkenden Ef-
fekt. Dessen AusmalB hangt aber vom Betrachtungszeitraum und mehr noch vom fa-
vorisierten Tonometer ab. Fir die drei Vergleichsansatze ergeben sich folgende Tensi-
onsanderungen:
1. pra- gegen postoperativ: GAT: 0,98 £ 4,67 mmHg

DCT: +0,47 + 3,17 mmHg
2. phak gegen pseudophak: GAT: —4,54 + 4,15 mmHg

DCT: —-2,12 + 3,36 mmHg
3. prdoperativ gegen Follow-Up: GAT: —4,54 £+ 4,10 mmHg

DCT: —1,07 + 2,71 mmHg
Kurzfristig lasst sich kein eindeutiger Effekt benennen. Mittel- und langfristig ist das
Bild zwar qualitativ konsistent, quantitativ betrachtet bestehen aber erhebliche Unter-

schiede zwischen beiden Tonometern.
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Stand der Fachliteratur ist folgender:

Poley et al. stratifizierten 588 Augen mit okuldrer Normo- oder Hypertension nach dem
praoperativen IOD und verglichen diesen mit dem 1-Jahres- und dem spatesten ver-
fugbaren Wert. Die Autoren fanden eine Proportionalitdt zum AusmalB der Drucksen-
kung. In der Gruppe, die dem Ausgangsdruck der vorliegenden Arbeit am nadchsten
kam, betrug die Tensionssenkung 1,6 mmHg. Dieser Effekt bestand liber 10 Jahre fort
(Poley et al. 2008).

In einer Folgestudie schlossen Poley et al. auch Augen von Glaukompatienten ein und
fanden insgesamt konsistente Ergebnisse (Poley et al. 2009).

Shingleton et al. maBen bei insgesamt 158 Augen mit 1,4 £ 3,3 mmHg, 1,4 £ 4,2
mmHg und 1,7 £ 3,1 mmHg sehr @hnliche Zahlen. Fazit war, dass eine Kataraktex-
traktion in einer kleinen, aber signifikanten Abnahme des IOD resultierte, aber kein
Ersatz fir einen kombinierten Eingriff (im glaukomchirurgischen Sinne) war (Shingle-
ton et al. 2006).

Pillunat et al. ordneten 33 Patienten mit operationswirdiger primarer Katarakt und
begleitendem primar chronischen Glaukom bzw. okularer Hypertension mit einem I0D
unter maximaler lokaler Therapie von 20-25 mm Hg randomisiert einem Operations-
verfahren zu: entweder einer clear-cornea-Inzision mit Implantation einer Acryl-Falt-
linse oder einem kombinierten Eingriff, d.h. Phakoemulsifikation mit Trabekulektomie.
In ersterer Gruppe zeigte sich ein Abfall des IOD um 6 mmHg, in zweiterer um 8
mmHg. Der Unterschied im AusmaB des Abfalls war signifikant (Pillunat et al. 2000).
In Analogie zu Vergleichsansatz 2 der vorliegenden Arbeit stellte Jahn die Augeninnen-
driicke von 120 phaken Augen ihren pseudophaken Partneraugen gegeniiber und kam
im Mittel auf Werte von 14 und 12 mmHg, entsprechend einer Differenz von 2 mmHg
(Jahn 1997).

Gemeinsam ist all diesen Quellen, wie das AusmaB der Tensionssenkung gemessen
wurde, namlich per Goldmann-Applanationstonometrie. Mit Blick auf dessen Status des
Goldstandards ist dies verstandlich, nach den starken Argumenten des vorherigen Ab-
schnittes aber zumindest diskussionswiirdig. Unter dem Aspekt der Validitat spricht
einfach zuviel gegen die Goldmann-Applanations- und fiir die dynamische Konturtono-
metrie. Auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (ibertragen bedeutet dies nicht we-

niger als falsch niedrige GAT-Werte.
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Besonders bedenklich ist Folgendes:

Wie in Kapitel 4.3 analysiert, erscheinen nach Kataraktoperation die GAT-Messungen
im niedrig-normalen Tensionsbereich um 10 mmHg am suspektesten. Nun ist dieser
Bereich gerade derjenige, den man in Kenntnis der sog. ,Landmark Studies", allen
voran der ,Advanced Glaucoma Intervention Study", bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Glaukom anstrebt (The AGIS Investigators 2000). Fatal ware es, wenn man sich
aufgrund eines Messfehlers in einer falschen Sicherheit wiegte und eine Glaukompro-

gression verpasste. Abschnitt 5.4.2 greift diesen Punkt nochmal auf.

Insgesamt muss man in weiten Teilen des physiologisch relevanten Bereichs von einer
Uberschitzung des tensionssenkenden Effekts einer Kataraktoperation ausgehen. Ruft
man sich abschlieBend die oben genannte GréBenordnung von A(ATono) in Erinne-
rung, so nahert sich fir viele Studien die postulierte Tensionssenkung selbst bei vor-
sichtiger Rechnung Bereichen an, die im Rahmen der allgemein akzeptierten Intra- und

Interobserver-Variabilitét eines Tonometers liegen.

5.4 Erklarungsansatze

In diesem Kapitel sollen mégliche Antworten auf die finale Frage, wo nun — angesichts
signifikanter Unterschiede zwischen den Tonometern nach Kataraktoperation — der
Fehler liege, diskutiert werden.

Als Erklérung fiir reduzierte IOD-Werte nach Kataraktoperation fanden Sacca et al. in
mehreren Publikationen einen verbesserten Kammerwasserabfluss (Sacca et al. 2001).
Dieser — so wird oftmals behauptet — entstehe durch die im Vergleich zur Lens cristal-
lina dlinnere Intraokularlinse. Plausibel erscheint dies flr Patienten mit engem, nicht
aber mit ohnehin offenem Kammerwinkel. Nun schloss die vorliegende Studie aus-
schlieBlich Patienten mit letzterem ein. Diese Theorie kann die genannten Ergebnisse
also nicht erklaren.

Wo liegt der Fehler dann?
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5.4.1 Dicke der Hornhaut

Einfllisse der zentralen Hornhautdicke auf die Goldmann-Applanationstonometrie sind
inzwischen weithin akzeptiert und in vielen Studien nachgewiesen worden (Ehlers et
al. 1975, Kohlhaas et al. 2006, Kniestedt et al. 2005a, Tonnu et al. 2005, Milla et al.
2009). Konsens unter diesen ist, dass die Goldmann-Applanationstonometrie nur auf
durchschnittlich dicken Hornhduten, genauer gesagt um eine CCT von 520 bis 550 pm
herum, neutral misst. Darunter kommt es zu einer Unter-, dariiber zu einer Uberschit-
zung der Tension. Dies lasst sich prinzipiell mit gegensinnigen Korrekturwerten aus-
gleichen. Etabliert hat sich die in Abschnitt 3.3.2.4 erlduterte Dresdner Korrekturtabelle
auf Basis einer linearen Funktion (Kohlhaas et al. 2006). Einschrankend muss man
Kniestedt und Mitarbeiter zitieren, die eine nichtlineare Korrelation zwischen CCT und
GAT fanden (Kniestedt et al. 2005a).

Einige Arbeitsgruppen, etwa um Feltgen et al. und Barleon et al., halten eine Umrech-
nung der Messwerte flr inadaquat, weil es mit zunehmender CCT keinen systemati-
schen Fehler in der GAT gebe bzw. die Messungen mit dem GAT — wie auch dem DCT
— nicht mit der CCT korreliert seien (Feltgen et al. 2001, Barleon et al. 2006).

Um beiden Standpunkten gerecht zu werden, finden sich in der vorliegenden Arbeit
sowohl die per Dresdner Korrekturtabelle angepassten als auch die nativen GAT-Werte.
In beiden Féllen sind die Abweichungen zwischen den Tonometern von ihrem Betrag
und ihrer Signifikanz konsistent und nicht zu leugnen.

Einwande gegen eine Umrechnung der GAT-Werte waren dann legitim, wenn man
postoperativ ebenjene CCT zur Korrektur heranzége. Die Griinde, warum dies zu einer
Verzerrung flihren wiirde, und wie stattdessen vorgegangen wurde, sind in Abschnitt
3.3.2.4 erlautert. Dort wurde auch schon betont, dass diese Problematik fur den Ver-
gleich phakes gegen pseudophakes Partnerauge und praoperativ gegen Follow-Up oh-
nehin keine Rolle spielt, weil in beiden Szenarien nachweislich kein Hornhautédem
besteht.
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5.4.2 Biomechanik der Hornhaut

Die Hornhaut besitzt neben ihrer Dicke weitere wesentliche Parameter, welche die
Goldmann-Applanationstonometrie beeinflussen. Im einleitenden Kapitel wurde bereits
auf das Modell von Orssengo und Pye eingegangen, das neben der zentralen Dicke
auch den vorderen Radius der Hornhaut bzw. die applanierte Flache als korrigierende
Variablen einbezieht (Orssengo und Pye 1999).

GemaB einer quantitativen Analyse von Liu und Roberts ist es aber noch ein anderer
Faktor, welcher den gréBten Einfluss auf den Messfehler von Applanationstonometern
hat: die Biomechanik der Hornhaut, genauer der sog. Elastizitdtsmodul. Diese Autoren
entwarfen ein mathematisches Modell, das nach Wahl eines Referenzdruckes den
Messwert eines Applanationstonometers vorausberechnen konnte. In das Modell gin-
gen die drei Parameter CCT, vordere Kurvatur und Elastizitdtsmodul ein. Variierte man
je einen davon entsprechend seiner Schwankungsbreite in der Normalpopulation, hatte
der vorausberechnete Messwert eine bestimmte Spannweite: 2,87 mmHg flir die CCT,
1,76 mmHg flir die vordere Kurvatur und 17,26 mmHg fur den Elastizitatsmodul (Liu
und Roberts 2005).

Nun wurde der vorliegende Ansatz, GAT und DCT nach Kataraktoperation zu verglei-
chen, bisher selten gewahlt. Mehr als genug Literatur findet sich zum Vergleich dieser
Tonometer nach anderen Eingriffen mit Affektion der Hornhaut:

Viestenz et al. bestimmten bei 92 Augen nach penetrierender Keratoplastik mittlere
Augeninnendriicke von 18,3 £ 4,0 mmHg mit DCT, aber nur 14,3 £ 4,1 mmHg mit
GAT (Viestenz et al. 2006a).

Chou et al. erganzten diesen Ansatz um den TonoPen XL und den Ocular Response
Analyzer (ORA). Im Vergleich zum GAT maBen sie einen signifikant hoheren 10D von
+2,12 mmHg mit DCT und +6,29 mmHg mit ORA (Chou et al. 2012).

Kaufmann et al. stellten bei 62 Augen vor einer Laser In Situ Keratomileusis (LASIK)
gute Ubereinstimmung zwischen GAT und DCT fest. Die korneale Ablation reduzierte
die Tensionsmessungen mit GAT um 3,0 mm Hg, wohingegen sich die mit DCT nicht
signifikant anderten (Kaufmann et al. 2003).

Duba und Wirthlin fanden sehr ahnliche Daten und konnten deren Persistenz fir min-
destens drei Monate nachweisen (Duba und Wirthlin 2004).
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Siganos et al. demonstrierten bei 118 Augen noch grdBere Abfalle in den GAT-Zahlen:
—4,9 £ 2,7 mmHg nach einer Woche und -5,4 + 3,0 mmHg nach drei Wochen (Siganos
et al. 2004).

Bewusst modifizieren derartige Eingriffe die Form und damit auch die zentrale Dicke
der Hornhaut. Unbewusst verandern sie aber auch die korneale Biomechanik:

Pepose et al. untersuchten genau diese bei 66 Augen vor und nach LASIK. Zusatzlich
Uberpriiften auch diese Autoren die Effekte auf Tensionsmessungen, hier mit GAT,
ORA und DCT. Allein letzteres Tonometer schien gegen Anderungen in der kornealen
Biomechanik relativ immun, obwohl jene Abfélle in der kornealen Hysterese (CH) von
16,2 % und im kornealen Resistenzfaktor (CRF) von 28,6 % zeigte (Pepose et al.
2007).

Qazi et al. weiteten ihre Studie auf Patienten mit einer Laser Epithelialen Keratomileu-
sis (LASEK) aus und kamen zu dem Schluss, dass die Photoablation und die Anlage
des Flap additive Effekte auf biomechanische Parameter wie die CH und den CRF zeig-
ten (Qazi et al. 2009).

Noch bemerkenswerter war das Fazit von Gatinel et al., dass allein die Anlage eines
stromalen Flaps die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut verandern konnte.
Das schloss einen Abfall der CH ein (Gatinel et al. 2007).

Touboul et al. schlieBlich analysierten Korrelationen zwischen CH, CCT und GAT und
schlossen, dass niedrige CH-Werte als mdglicher Risikofaktor flir die Unterschatzung
des IOD mit GAT anzusehen sein kdnnten (Touboul et al. 2008).

Wenn es nun auch nach Kataraktoperation zu einer Unterschatzung des IOD mit GAT
kommt, liegt es nicht allzu fern, der Biomechanik eine Beteiligung zuzusprechen. Man
muss davon ausgehen, dass eine sklerokorneale bzw. clear cornea-Inzision die Horn-
haut nachhaltig beeinflusst. Folgende Indizien lassen sich finden:

Die Schnitttechnik hatte in dieser Studie einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
postoperative Entwicklung der GAT-Messungen. Dabei stand ein leichter Anstieg in der
sklerokornealen einem deutlichen Abfall in der clear cornea-Gruppe gegeniber. Eine
denkbare Erklarung ist, dass eine clear-cornea-Inzision entsprechend ihrer Lage die

korneale Biomechanik starker alteriert.
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Die Lange der Inzisionen korrelierte fast signifikant mit dem Abfall der GAT-Werte beim
Vergleich pra- gegen postoperativ. Einschrankend muss man die Ergebnisse der
Schnittbreite und -flache erwahnen, die eine Signifikanz deutlich verfehlten.

Besonders suspekte GAT-Messungen fanden sich im niedrig-normalen Tensionsbereich
um 10 mmHg. Wenn man bedenkt, dass hier die Applanation vergleichsweise wenig
durch den Druck hinter der Hornhaut und viel durch diese selbst bestimmt wird, er-

scheint ein Einfluss der kornealen Biomechanik mehr als plausibel.

Insgesamt ist der Fehler nicht allein, aber auch auf diesem Feld zu suchen. Dabei sind
die Zusammenhdnge komplexer Natur, was die fehlende Signifikanz einer multiplen
linearen Regressionsanalyse erklart. Die zu Beginn dieses Abschnitts zitierten Arbeiten

von Orssengo und Pye sowie Liu und Roberts lassen die weiteren Schritte erahnen.

5.5 Fazit und Ausblick

Eine Kataraktoperation hat im Mittel nur einen sehr begrenzten tensionssenkenden
Effekt. Dieser wird mit der Goldmann-Applanationstonometrie offenbar als Folge eines
systematischen Messfehlers dauerhaft liberschatzt. Bei pseudophaken Patienten sollte
der dynamischen Konturtonometrie der Vorzug gegeben, bei Patienten mit einem Of-
fenwinkelglaukom die sog. antiglaukomatdse Kataraktoperation sorgfaltig gegen the-

rapeutische Alternativen abgewogen werden.

Fir die Zukunft eréffnen sich zahlreiche Méglichkeiten und Ansatzpunkte. Fernziel ist
und bleibt die nichtinvasive Messung des wahren Augeninnendrucks. Mittelfristig
kdnnte dazu in der klinischen Forschung der Tensionsverlauf nach Kataraktoperation
mit neuartigen implantierbaren Drucksensoren tberwacht werden, etwa dem ARGOS-
Sensor (Koutsonas et al. 2015). Deren Messwerte waren nicht nur der GAT, sondern
auch der DCT gegenulberzustellen. In Anlehnung an die vorliegende ware eine Studie
interessant, welche die Effekte einer Kataraktoperation in modernster Kleinstschnitt-
technik untersuchte. Nahe lage auch die weitergehende Betrachtung der kornealen
Biomechanik und ihrer Alteration durch Ophthalmochirurgie. Hier wird dann endgliltig

das weite Feld der theoretischen Forschung betreten.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den tensionssenkenden Effekt einer alleinigen,
nicht mit glaukomchirurgischen Eingriffen kombinierten Kataraktoperation zu validie-
ren. Dazu wurden 50 Patienten im Alter von 72,3 £ 9,2 Jahren eingeschlossen, die sich
einer unilateralen Phakoemulsifikation mit Implantation einer Hinterkammerlinse in
sklerokornealer oder clear cornea-Schnitttechnik unterzogen. 29 dieser Patienten hat-
ten am Partnerauge bereits eine derartige Intervention erhalten, waren also bei Ein-
schluss einseitig pseudophak. 35 der 50 Patienten konnten fir Follow-Up-Messungen
rekrutiert werden. Zentrale MessgréBen waren der Augeninnendruck mit Goldmann-
Applanations- und dynamischer Konturtonometrie mit Blick auf die sog. Inter-Tonome-
ter-Differenz ATono = GAT — DCT. Die Analyse erfolgte mit per Dresdner Korrekturta-
belle angepassten wie auch mit unkorrigierten GAT-Werten. Die flr erstere nétige
zentrale Hornhautdicke wurde mittels Spaltlampen-OCT erfasst, das auch der Vermes-
sung der sklerokornealen bzw. clear cornea-Inzisionen diente. Oben genannte Patien-
tengruppe und -subgruppen ermdéglichten drei Vergleichsansatze: 1. pra- gegen
postoperativ (n = 50); 2. phak gegen pseudophak (n = 29); 3. prdoperativ gegen
Follow-Up (n = 35). In allen drei Ansatzen wichen die Tonometer in ihren gemessenen
IOD-Anderungen mehr oder weniger deutlich voneinander ab: 1. GAT: —0,98 + 4,67
mmHg < DCT: +0,47 £ 3,17 mmHg; 2. GAT: —4,54 = 4,15 mmHg < DCT: -2,12 +
3,36 mmHg; 3. GAT: 4,54 = 4,10 mmHg <« DCT: —-1,07 £ 2,71 mmHg. Als verberge
sich dahinter eine Systematik, imponierte ein einheitlicher Vorzeichenwechsel bei der
Inter-Tonometer-Differenz: 1. +0,80 £ 2,70 mmHg < -0,65 £ 3,78 mmHg; 2. +1,10
+ 2,82 mmHg < -1,31 £ 2,77 mmHg; 3. +1,09 £ 2,90mmHg « —2,39 + 2,57 mmHg.
Die Rechnungen mit unkorrigierten GAT-Werten erbrachten konsistente Ergebnisse,
die statistischen Tests fielen sehr bis hoch signifikant aus. Unter der Annahme, dass
die DCT hinsichtlich der Validitat der GAT Uberlegen ist, lautet das Fazit: Eine Katarakt-
operation hat keinen solch hohen tensionssenkenden Effekt wie angenommen, denn
offenbar unterliegt die GAT danach dauerhaft einem Messfehler. Die Griinde sind in
operationsbedingten Veranderungen der kornealen Biomechanik zu vermuten, die ge-

nauen Zusammenhange komplexer Natur.
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