Biomechanik der Hornhaut - ,,Der heilige Gra
der refraktiven Hornhaut-Chirurgie?
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Im Vergleich zu ihrer Anfangszeit haben refraktive Laserverfahren wie LASIK eine exzellente Erfolgs-
und nur noch eine geringe Komplikationsrate. Gllicklicherweise sind visusrelevante Komplikationen
duBerst selten. Insbesondere die Haufigkeit einer Keratektasie konnte in den letzten Jahren
kontinuierlich gesenkt werden. Dies ist zum groBen Teil auf die verbesserte praoperative Diagnostik
vor refraktiven Laserverfahren zurlckzufihren.

Standard beim Refraktiv-
Screening ist die
Hornhaut-Tomographie

Mittlerweileist es etablierter Stan-
dard, dassdie Hornhautruckflache
bei der Beurteilung des Ektasie-
risikos einbezogen wird [1]. Bei ei-
nem Forme Fruste Keratokonus —
dem wichtigsten Risikofaktor fur
eine Keratektasie — sind kleine
Veranderungen zuerst auf der
Hornhautruckflache zu beob-
achten. Dadurch kann ein Forme
Fruste Keratokonus auch bei sol-
chen Patienten erkannt werden,
bei denen die Hornhaut-Topogra-
phie der Vorderflache noch voll-
kommen normal erscheint. Die
Genauigkeit der Keratokonus-
FrGherkennung kann dadurch
erhéht und die Haufigkeit einer
Keratektasie dementsprechend
verringert werden.

Sind somit alle Probleme gel6st
und die Gefahr einer Keratektasie
endgliltig gebannt? Nach wie vor
gibt es Falle von Keratektasien, die
,wie aus dem Nichts” erscheinen —
ohneeine erkennbare Ursache. Bei
diesen Fallen erscheinen samtliche
Parameter, die die Hornhautgeo-
metrie beschreiben, vollkommen
normal. Auch andere Faktoren wie
Alter, die refraktive Anderung
oder die Reststromadicke weisen
oft nicht auf ein erhéhtes Ektasie-
risiko hin. Anscheinend liegt bei
diesen Fallen kein vorher beste-

hender Zustand vor, der auf ein
erhohtes Risiko einer Keratektasie
schlieBen lasst. Oder konnten wir
diesen Zustand der Hornhaut bis-
her nur nicht messen und haben
ihn daher einfach Ubersehen?

Biomechanische erfolgen
vor geometrischen
Veranderungen

Nach einer Theorie von Cynthia
Roberts und WJ Dupps entwickelt
sich ein Keratokonus zunachst
durch eine lokale biomechanische
Dekompensation der Hornhaut,
die die Spannungsverhéltnisse in
der Hornhaut verandert. Dies
fuhrt zu einem Zyklus von weiter-
reichenden biomechanischen Ver-
anderungen, die dann auch erst-
mals geometrische Veranderun-
gen zur Folge haben [2]. Nach die-
ser Theorie kénnte ein Keratoko-
nus zunachst durch Veranderun-
gen der Biomechanik nachgewie-
sen werden.

Trotz aller Fortschritte in der mo-
dernen Diagnostik gibt es bei der
Erkennung von frihen Formen
des Keratokonus nach wie vor Ver-
besserungsbedarf. Wahrend mo-
derne  Vorderabschnitts-Tomo-
graphen klinischen Keratokonus
mit fast hundertprozentiger Ge-
nauigkeit erkennen kénnen, ist
die Genauigkeit bei Forme Fruste
Keratokonus deutlich geringer.
Dies ist haufig unabhéngig davon,

welche Indizes von welchem
Hornhaut-Tomographen betrach-
tet werden. In vielen Fallen von
Forme Fruste Keratokonus ist die
Geometrie der Hornhaut inklusive
der Hornhaut-Ruckflache kom-
plett unauffallig, so dass diese mit
Hilfe eines Hornhaut-Tomogra-
phen nicht erkannt werden kén-
nen. Wie sieht es aber mit der cor-
nealen Biomechanik aus? Nach
der Theorie von Cynthia Roberts
und WJ Dupps sollten die ersten
Veranderungen ja anhand der
cornealen Biomechanik bereits
vor den geometrischen Verande-
rungen nachweisbar sein.

In vivo Messung der
cornealen Biomechanik

Das erste Gerat, das biomechani-
sche Parameter am Patienten
messbar machte, war der Ocular
Response Analyzer der Firma Rei-
chert. Dabei handelt es sich um ein
Luftimpuls-Tonometer, das mit-
tels eines Infrarotsignals indirekt
Informationen Uber die viskoelas-
tischen Eigenschaften der Horn-
haut gewinnt. Die daraus abgelei-
teten Parameter haben sich aber
als nicht sensitiv genug fur das
Refraktiv-Screening heraus-
gestellt; zudem beschreiben sie
nicht direkt die elastischen Eigen-
schaften der Hornhaut.

Das Corvis ST der Firma Oculus
stellt demgegeniber eine wesent-



liche Weiterentwicklung dar. Die
Kombination eines Luftimpuls-
Tonometers mit einer Hoch-
geschwindigkeits-Scheimpflugka-
mera verfolgt bis ins kleinste De-
tail die biomechanische Antwort
der Hornhaut auf den Luftimpuls.
Innerhalb von 31 ms nach Beginn
des Luftimpulses werden 140 Auf-
nahmen gemacht. Dies entspricht
einer Bildrate von mehr als 4400
Aufnahmen pro Sekunde. Auf die-
se Weise kénnen direkt Informa-
tionen Uber die Hornhaut-Biome-
chanik gewonnen werden. Unter
anderem kann damit die Horn-
haut-Steifigkeit bestimmt werden
—ein wichtiger Parameter, der bei
Keratokonus-Augen verandert ist.
In ersten Studien wurde auch
nachgewiesen, dass diese gegen-
Uber Normalaugen deutlich redu-
ziert ist. Kann das Gerat deshalb
aber auch sinnvoll fur das Refrak-
tiv-Screening eingesetzt werden?

Keratokonus-Erkennung
mit dem CBI

Um Keratokonusaugen von Nor-
malaugen mit hoher Sensitivitat
und Spezifitdt zu unterscheiden,
wurde der sogenannte Corvis Bio-
mechanische Index (CBI) entwi-
ckelt. Dieser Index kombiniert ver-
schiedene biomechanische Para-
meter, um optimal Normalaugen
von Augen mit Keratokonus zu
unterscheiden. Der Index wurde
von Riccardo Vinciguerra et al. im
Rahmen einer internationalen
Multizenterstudie entwickelt und
in einem groBen unabhangigen
Datensatz validiert [3]. In diesem
Validierungsdatensatz, der 251
normale und 78 Keratokonus- Au-
gen von 329 Patienten umfasste,
erreichte der CBl eine Genauigkeit
von mehr als 98 Prozent. Wichtig
ist hierbei, dass ein unabhangiger
Datensatz verwendet wurde, um
die urspriinglichen Ergebnisse zu
validieren. Dies unterscheidet die
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Studie von vielen vergleichbaren
Keratokonus-Studien. Die Studie
wurde mit dem internationalen
Troutmann Preis der American
Academy of Ophthalmology aus-
gezeichnet. Mittlerweile haben
einige weitere internationale und
auch deutsche Studien die Ergeb-
nisse bestatigt [4, 5].

Einschrankend muss allerdings er-
wahnt werden, dass in dieser Stu-
die nur die Erkennung von klini-
schem Keratokonus untersucht
wurde, Forme Fruste Keratoko-
nus-Patienten wurden in dieser
Studie nicht eingeschlossen. In
einer zweiten Studie berichteten
Vinciguerra et al. aber von einer
Fallserie von 12 Patienten mit
Forme Fruste Keratokonus, die in
einem Auge auch tomographisch
vollkommen normal erschienen
[6]. In den 12 getesteten Augen
gab es somit keinerlei Anzeichen
far das Vorliegen eines Forme
Fruste Keratokonus. Das Vorliegen
derKrankheitkonnte in diesen Fal-
len Gber das Partnerauge diagnos-
tiziert werden. In all diesen Fallen
war die biomechanische Analyse
bereits auffallig, wahrend die
Tomographie und Topographie je-
weils unauffallig waren. Dies geht
einher mit der Theorie von Cynthia
Roberts und WJ Dupps, nach der
sich ein Keratokonus zunachst
anhand einer veréanderten Biome-
chanik dauBert.Zudem zeigen diese
Falle bereits, dass die biomechani-
sche Analyse die Sicherheit beim
Refraktiv-Screening erhdéhen
kann, da in einigen Fallen nur so
ein Forme Fruste Keratokonus
erkannt werden kann.

Inihrer Veroffentlichung zu dieser
Fallserie schlagen die Autoren al-
lerdings vor, die biomechanische
Analyse nicht als Ersatz fur die
Hornhaut-Tomographie zu sehen,
sondern als Erganzung. Idealer-
weise solle die biomechanische

mit der tomographischen Analyse
kombiniert werden.

Die Kombination von
Biomechanik und
Tomographie macht den
Unterschied

Genau dieses Konzept wurde von
Ambrosio et al. bei der Entwick-
lung des Tomographisch Biome-
chanischen Index (TBI) umgesetzt
[7]. Der Index wurde auf Basis
eines modernen Artificial Intelli-
gence (Al) Ansatzes entwickelt
und kombiniert biomechanische
Parameter des Corvis ST mit tomo-
graphischen Daten (Hornhautvor-
derflache, Hornhautrickflache
und Pachymetrie) der Pentacam
zu einem Gesamtscore. Dieser
stellt ein MaRB fur das Risiko eines
subklinischen Keratokonus dar
und zeigt somit auch ein erhéhtes
Ektasie-Risiko nach refraktiver La-
serchirurgie an. In der Corvis-Soft-
ware ist der Score so umgesetzt,
dass die entsprechende Pentacam-
Untersuchung desselben Auges
importiert und anschlieBend au-
tomatisch der Index auf Basis der
ausgewahlten Corvis ST- und Pen-
tacam-Messung berechnet wird.

In der ursprianglichen Publikation
von Ambrosio et al. zum TBI er-
reichte der Index eine Genauig-
keit fur die Erkennung von Forme
Fruste Keratokonus von 98,5 Pro-
zent gegeniber 84 Prozent mit
der Tomographie alleine oder 82
Prozent mitder Biomechanik allei-
ne [7]. Die tomographische und
biomechanische Analysen alleine
bewegten sich somit ungefahr auf
einem Level, wahrend die Kombi-
nation von Biomechanik und
Tomographie einen deutlichen
Genauigkeitsgewinn bringt.

Die Datenbank dieser Studie um-
fasst bereits 480 normale Patien-
ten, 204 Patienten mit Keratoko-
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Abb. 1: Hornhaut-Topographie des unbehandelten rechten Auges und des ektatischen

Auges vier Jahre postoperativ

nus und 94 Patienten mit Forme
Fruste Keratokonus. Insbesondere
die Anzahl der Forme Fruste Kera-
tokonus-Patienten unterscheidet
sich bereits deutlich von vergleich-
baren Studien, in denen meist nur
eine niedrige zweistellige Zahl
von Forme Fruste Keratokonus-
Patienten eingeschlossen sind.

Wichtig ist bei der Entwicklung
neuer Indizes aber immer die Be-
statigung der urspriinglichen Stu-
dienergebnisse durch unabhangi-
ge Validierungsstudien. In den
letzten Monaten sind diesbezlg-
lich mehrere nationale und inter-
nationale Studien — mit zum Teil
groBen Datensatzen — publiziert
worden, die alle die urspringli-
chen Ergebnisse bestatigen: Die
Kombination der Biomechanik
mit der Tomographie bringt eine
deutlich erhéhte Genauigkeit ge-
genuber der ausschlieBlich tomo-
graphischen oder biomechani-
schen Analyse [8, 9, 10].

Eine Studie der Uniklinik Eppen-
dorf kam zudem zu dem Schluss,
dass die Erkennung von tomogra-
phisch noch unauffalligen Augen
durch die Einbeziehung der corne-
alen Biomechanik erstmals még-
lich ist [11]. Ektasiefalle, die
scheinbar aus dem Nichts erschei-
nen, kénnten somitschon bald der
Vergangenheit angehéren.

Alle Abbildungen: L. Kiraly

Big Data: Mehr Daten
schaffen eine hohere
Genauigkeit

Moderne Machine-Learning-Algo-
rithmen basieren auf einer mog-
lichst groBen Datenmenge. Je
mehr Daten beim ,Lernen” des Al-
gorithmus zur Verfigung stehen,
umso genauer wird der Algorith-
mus. Ein weiterer Vorteil ist, dass
im Laufe der Zeit die Algorithmen
immer ,intelligenter” werden. So
ist auch beim TBI die Datenmenge
deutlich angewachsen, so dass der
Index weiter optimiert werden
kann. Ein internationales Forscher-
gremium mit einigen Zentren aus
Deutschland hat hierzu mehr als
2000 Keratokonusaugen und mehr
als 500 topographisch normal
erscheinende Forme Fruste Kerato-
konusaugen sowie die vergleich-
bare Menge an Normalaugen
zusammengetragen. Diese enor-
me Datenbank dient als Basis fir
die weitere Optimierung des TBI.

ICLs sind eine Alternative

Bei aller Notwendigkeit einer er-
hoéhten Sicherheit bei refraktiven
Eingriffen muss nattrlich weiter-
hin gewahrleistet sein, dass den
Patienten, die einen refraktiven
Eingriff winschen, auch méglichst
geholfen wird. Zum einen weist
der TBl gegenUiber haufig verwen-

deten tomographischen Indices
auch eine erhoéhte Spezifitat auf.
Die Prozentzahl an Patienten, die
fur eine LASIK in Frage kommen,
sollte mit der neuen Methode da-
her in keinem Fall sinken. Noch
wichtiger ist allerdings, dass es
heutzutage eine Vielzahl von al-
ternativen refraktiven Verfahren
gibt. Auch wenn die Biomechanik
der Hornhaut eventuell keine
LASIK erlaubt, kommen phake
Intraokularlinsen in Frage, die die
Biomechanik der Hornhaut nicht
beeinflussen. Insbesondere ICLs
stellen heutzutage eine gute
Alternative dar—nicht nur beistar-
ken Korrekturen. Kommt eine
Laserkorrektur bei einem Patien-
ten aufgrund der Hornhautbe-
schaffenheit nicht in Frage, kann
ihm auf diese Weise doch gehol-
fen werden.

Ektasie ,aus dem Nichts"?

Das folgende Beispiel zeigt den
Fall einer Patientin, bei der eine
Ektasie nach LASIK tatsachlich
~wie aus dem Nichts” erschienen
ist. Die Patientin hatte sich bei ei-
nem internationalen Kollegen
aufgrund der ,schlechten Ergeb-
nisse” am operierten linken Auge
nach LASIK vorgestellt. Die Opera-
tion war bereits vier Jahre zuvor
bei einem anderen Operateur
durchgefihrt worden und verlief
komplikationslos.

Die Refraktion der Patientin be-
trug prdoperativ-6.00-1.00 X 180°
OD und-5.75-1.25 X 10° OS. Beide
Augen waren hinsichtlich der cor-
nealen Tomographie praoperativ
komplett unauffallig. Dement-
sprechend wurde an einem Auge
auch eine refraktive Korrektur
durchgefuhrt; das andere Auge
wurde glucklicherweise nicht ope-
riert. Trotz der unauffalligen
Hornhaut-Tomographie und ei-
ner ausreichenden Reststroma-
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dicke entwickelte sich am operier-
ten Auge eine Keratektasie
(»Abb. 1). Das nicht-operierte
rechte Auge ist auch heute noch
tomographisch unauffallig ohne
Anzeichen eines Forme Fruste Ke-
ratokonus (> Abb. 2a).

Die biomechanische Analyse allei-
ne zeigt am nicht-operierten
Auge eine geringfligige weichere
Hornhaut an als Normalaugen,
der CBI ist leicht auffallig. Die ge-
meinsame tomographisch-biome-
chanische Analyse mit dem TBI
weist am nicht-operierten Auge
auf ein deutlich erhéhtes Ektasie-
risiko hin, der Index befindet sich
deutlich im ,roten Bereich”
(»Abb. 2b). Die Keratektasie ist
folglich keineswegs ,aus dem
Nichts” entstanden, sondern hat-
te mit dieser heute zur Verfligung
stehenden Methode unter Einbe-
ziehung der cornealen Biomecha-
nik verhindert werden koénnen.
Das Fallbeispiel wurde bereits vor
Entwicklung des CBI und TBI im
Journal of Refractive Surgery pu-
bliziert [12].
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Abb. 2a: 4 Maps Refraktive der Pentacam des unbehandelten Auges

Fallbeispiel aus dem
klinischen Alltag

Das folgende klinische Beispiel
beschreibt den Fall eines 31 Jahre
alten Mannes, der sich aufgrund
des Wunsches nach Brillenfrei-
heit bei uns in der Klinik vorstell-
te. Die praoperativen Refrakti-
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onsdaten betrugen OD: +4,00 -
1,25X94°=0,16 (20/125) und OS:
+3,75 -0,75 X 115° = 1,0 (20/20).
»Abb. 3a-c zeigt die Hornhaut-
tomographie des rechten Auges.
AuBer einem Astigmatismus ge-
gendie Regel weist die Hornhaut
nur geringflgige Irregularitaten
auf der Hornhautrtckflache auf,
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Abb. 3b) Belin-/Ambrosio-Analyse des rechten Auges

die Hornhautdicke ist ebenfalls
im Normalbereich. Auch die
Belin-/Ambrosio-Analyse der
Pentacam ist unaufféllig. Die
Hornhaut-Steifigkeit des Auges
ist aber bereits stark verandert
und auch die Gesamtscores CBI
und TBI befinden sich in Berei-
chen, die keine sichere LASIK-
Operation moglich machen.

Dementsprechend haben wir
uns fur eine Visian ICL entschie-
den. Der post-operative unkorri-
gierte Visus betrug OD 0.2
(20/100) und OS 1.25 (20/16). Das
Ergebnis war somit sehr zufrie-
denstellend — vor allem ist beim
linken Auge mit gutem Visus
weiterhin eine stabile, sichere
Hornhaut gewaéhrleistet.
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Der heilige Gral?

Ist die Biomechanik somit der heili-
ge Gral der refraktiven Hornhaut-
chirurgie? Zumindest haben zahl-
reiche Studien gezeigt, dass durch
die Einbeziehung der cornealen
Biomechanik die Genauigkeit der
Erkennung von Forme Fruste Kera-
tokonus deutlich erhéht und damit
dasRisiko fiir eine Keratektasie ver-
ringert werden kann. Auch anhand
erster Fallbeispiele von Keratek-
tasien nach LASIK konnte gezeigt
werden, dass trotz normaler Horn-
haut-Tomographie die corneale
Biomechanik bereits praoperativ
verandert war. Eine Ektasie, die ge-
wissermaBen aus dem Nichts her-
aus entsteht, hat sich in diesen Fal-
len somit einmal mehr als Mythos
herausgestellt. Die Ektasien hatten
in diesen Fallen verhindert werden
kénnen, wenn die biomechanische
tomographische Analyse bereits
zum Operationszeitpunkt méglich
gewesen ware.

Auch in der klinischen Praxis hat
sich das Screening anhand cornea-
ler Biomechanik und Tomographie
als praxistauglich erwiesen. Die
Methode erhdht die Sicherheit fur
den Patienten und verschafft dem
Chirurgen somit ebenfalls eine wei-
tere Absicherung. Durch die grof3e
Bandbreite refraktiver Methoden
kann auch denjenigen Patienten
geholfen werden, bei denen eine
LASIK aufgrund der Biomechanik
nicht in Frage kommt.

Wie bei allen neuen Verfahren
wird sich auch bei der Analyse der
Biomechanik die Technik weiter-
entwickeln. Beim Corvis ST sind
unter anderem Indizes als Soft-
ware-Update geplant, die post-
operativ den biomechanischen
Zustand der Hornhaut beschrei-
ben und mit post-operativen
Normdaten abgleichen. Auch Vor-
hersagemodelle, die das Ergebnis

Concept Ophthalmologie 3/2019
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Abb. 3¢) Tomografisch-biomechanische Analyse mit auffalliger Hornhaut-Steifigkeit, links biomechanische Beurteilung, rechts

tomographische Beurteilung

von refraktiven Eingriffen besser
vorhersagen sollen, sind in Arbeit.

Jeder refraktive Eingriff hat Ein-
fluss auf die corneale Biomechanik
und auch Ektasien sind auf Veran-
derungen der cornealen Biomecha-
nik zurtckzuflhren. So gesehen ist
eine detaillierte Vermessung der
cornealen Biomechanik tatsachlich
der heilige Gral der refraktiven
Hornhautchirurgie.
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