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Optometrie

COE Punkte

Zusammenfassung

Zweck. Die Studie prift einen neu entwickelten Prototypen
zur Messung der cornealen Sensibilitat (Liquid Jet (LJ) mit
Kochsalzldsung als Stimulus) auf Reproduzierbarkeit und
Korrelation mit dem Asthesiometervon Cochet-Bonnet (CB).
Dies ist ein Ausschnitt einer Masterthesis, welche Teil einer
groBer angelegten Studie war.

Material und Methoden. In einem klinischen Versuch mit
Messwiederholung wurde an 30 Testpersonen eine Schwel-
lenwertbestimmung der cornealen Sensibilitat durchgefiihrt.
An zwei Terminen, mit einem Abstand von mindestens einem
und maximal vierzehn Tagen, wurden jeweils zwei Schwellen-
wertbestimmungen mit jedem Gerat durchgefiihrt. Zusatzlich
wurde ein Fragebogen zum allgemeinen Schmerzempfinden
(Pain sensitivity questionnaire PSQ) ausgeflllt, um einen
maoglichen Zusammenhang zwischen dem Schwellenwert
der cornealen Sensibilitdt und dem allgemeinen Schmerz-
empfinden zu finden.

Ergebnisse. Die Auswertung Uber alle Testpersonen hinweg
ergab dhnliche Standardabweichungen der Schwellenwer-
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COE Multiple-Choice-
Fragebogen

Die Publikation ,Klinischer Vergleich eines Prototyps zur Messung
der Hornhautsensibilitdt zum aktuellen Goldstandard”wurde

von der Glutegemeinschaft Optometrische Leistungen (GOL) als
COE Fortbildungsartikel anerkannt. Die Frist zur Beantwortung
der Fragen endet am 1. Oktober 2022. Die Fragen kénnen online
auf der Website www.ocl-online.de beantwortet werden. Die
unten stehende Reihenfolge entspricht nicht der Online-Version.
Pro Frage ist nur eine Antwort richtig. Eine erfolgreiche Teilnahme
setzt die Beantwortung von vier der sechs Fragen voraus.

te fur LJ und CB (LJ (M £SD): 24,3 + 2,0 dB; CB (M = SD):
20,0 £ 2,0 dB). Zwischen den beiden Untersuchungstermi-
nen konnte bei LJ kein signifikanter Unterschied gefunden
werden, wohingegen dieser Unterschied bei CB signifikant
unterschiedlich war (LJ: M Differenz = -0,063 dB, p=0,779;
CB: M Differenz =-0,641 dB, p =0,003). Die Schwellenwerte
von LJ korrelieren moderat positiv mit den Schwellenwer-
ten von CB und PSQ (LJ-CB:r=0,476, p < 0,001; LJ-PSQ:
r=0,437,p<0,001).

Fazit. LJ weist eine deutlich gréBere Stimulus-Bandbreite als
CB auf. Bezliglich Reproduzierbarkeit war LJ dem CB Uberle-
gen, bei gleichzeitig korrelierenden Schwellenwerten. Daraus
Iasst sich schlieen, dass LJ vergleichbare Werte wie CB mit
besserer Reproduzierbarkeit liefert. Eine moderat positive
Korrelation zwischen LJ und dem allgemeinen Schmerzemp-
finden wurde gefunden.

Schliisselworter
Asthesiometrie, Cochet-Bonet, Liquid Jet, Prototyp, PSQ
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Clinical comparison of a newly developed prototype for
measuring corneal sensitivity to the current gold standard

Abstract

Purpose. The aim of the study was to test a newly developed
prototype for corneal sensitivity measurement (liquid jet (LJ)
with saline as stimulus) for repeatability and correlation with
the Cochet-Bonnet esthesiometer (CB). This is an excerpt of
a master thesis, which was part of a larger study.

Material and Methods. Corneal sensitivity thresholds (CST)
were determined for 30 subjects, in a clinical trial with 30
subjects, with each device on two separate dates (with inter-
vals of at least one day and a maximum of fourteen days). In
addition, the pain sensitivity questionnaire (PSQ) was applied
to determine any possible correlation with corneal sensitivity.

Results. Similar standard deviations of the CSTs for LJ and
CB were obtained (LJ (M £ SD): 24.3 £+ 2.0 dB; CB (M + SD):
20.0 = 2.0 dB). No statistically significant difference in CST

Einleitung

Die Cornea besitzt die ausgepragteste Innervationsdichte
des Korpers.'*Von Tiermodellen ausgehend, wird geschétzt,
dass die Cornea 300 bis 600 mal starker innerviert ist als
die Haut.®> Nerven, welche mechanische, elektrische, chemi-
sche und thermische Stimuli wahrnehmen, schitzen durch
Reflexe die Funktionsfahigkeit der Cornea."* Wenn der
Schmerz durch einen Fehler im nozizeptiven System jedoch
ausbleibt oder der Schwellenwert fiir das Ausldsen eines
Reflexes zu hoch ist, besteht die Gefahr von unbemerkten
Verletzungen der Cornea und damit verbunden ein moglicher
Sehverlust. Zur Regeneration der Cornea nach Verletzung
und zum Erhalt der Integritat wird eine intakte Nervenver-
sorgung vorausgesetzt. Bei langerer Unterbrechung der
Nervenversorgung kénnen epitheliale Defekte, Ulzerationen
bis hin zu Perforationen der Cornea entstehen.® Mit Hilfe von
modernen bildgebenden Verfahren konnte gezeigt werden,
dass strukturelle Anomalien bei gewissen pathologischen
Veranderungen auftreten und umgekehrt.2” Die Struktur und
Funktion der Nerven stimmen jedoch nichtimmer miteinan-
der Uberein. Symptome kénnen ohne sichtbare Pathologie
vorliegen und entgegengesetzt.2” Genauere Messungen
der cornealen Sensibilitdt kénnten daher zusatzliche Infor-
mationen Uber Ursache und Auswirkung pathologischer
Veranderungen auf die cornealen Nerven liefern.

Die Reizempfindung entsteht auf der cornealen Ober-
flache, wo sie durch die Nerven an den Hirnstamm weiter-
geleitet, durch das limbische System interpretiert und an das
Cerebrum Ubermittelt wird. An jeder dieser Stellen wird das
Signal durch nozizeptive Verarbeitung entweder verstarkt

was found between the two visits for LJ (mean differen-
ce: -0.063 dB, p = 0.78), however there was a statistically
significant difference for CB (mean difference: -0.641 dB,
p = 0.003). LJ CSTs correlated moderately positively with
CB CSTs and PSQ (LJ-CB: r=0.476, p < 0.001; LJ-PSQ:
r=0.437,p<0.001).

Conclusion. LJ offers a significantly larger stimulus bandwidth
than CB. Better reproducibility was observed for LJ, while
correlation between the results for the two instruments was
good. Significant moderate positive correlation was found
between LJ CSTs and general pain sensitivity.

Keywords
esthesiometry, Cochet-Bonnet, Liquid Jet, prototype, PSQ

oder abgeschwécht. Wie unangenehme Reize am Auge wahr-
genommen werden, ist entsprechend von Person zu Person
unterschiedlich.® Ein validiertes Verfahren zur Selbstbestim-
mung der individuellen Empfindung von Schmerzen stellt
der Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ) von Ruscheweyh
et al. dar.? Dieser wurde bereits fir Untersuchungen am Auge
verwendet und ergab einen Zusammenhang zwischen all-
gemeinem Schmerzempfinden und Augenbeschwerden 8101
Auch als Hilfsmittel zur Selektion geeigneter Trager von form-
stabilen Kontaktlinsen wurde der PSQ vorgeschlagen.'?

Weiter erkennen oberflachliche Nervenendigungen
Abklhlung durch einen verdinnten Tranenfilm und I6sen
dadurch die Sekretion neuer Tranenfllssigkeit und einen
Lidschlag aus, welcher den Tréanenfilm wieder gleichméaBig
verteilt."® Somit sind oberflachliche, schmerzempfindliche
Nerven mitverantwortlich flr die Basissekretion der Tranen-
flissigkeit und spielen eine bedeutende Rolle in der Patho-
genese des trockenen Auges.®

Studien haben gezeigt, dass die corneale Sensibilitat
nicht konstant ist und sich in der Folge von systemischen
Erkrankungen wie Diabetes,'*" chirurgischen Eingriffen
am Auge?* oder Alterungsprozessen'”'® dndern kann. Auch
das Tragen von Kontaktlinsen'?2° sowie degenerative Ver-
anderungen wie beispielsweise Keratokonus haben einen
negativen Einfluss.4?'22 Eine verédnderte Sensibilitdt kann
die verstarkte oder fehlende Symptomatik beim trockenen
Auge begriinden, wodurch Symptome ohne ersichtlichen
Grund oder Anzeichen fir Trockenheit ohne Symptome vor-
liegen kénnen."23 Der Messung der cornealen Sensibilitat
kommt daher in der Augenheilkunde groB3e Bedeutung zu.
Von Frey beschrieb im Jahr 1894 zum ersten Mal die As-
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thesiometrie.?' Dabei wurden Haare vom Pferdeschweif mit
unterschiedlichen Langen benutzt, um die Sensibilitat der
Cornea zu prifen. Diese Version wurde von Francheschetti
im Jahr 1932 und anschlieBend von Boberg-Ans dahinge-
hend optimiert, dass neu ein Nylonfaden mit konstantem
Durchmesser und variabler Ldnge verwendet wurde.?* Die
Einstellmdglichkeit ist mit elf Stufen (von 0,5 cm bis 6 cm, in
Abstufungen von 0,5 cm) stark eingeschrénkt und weist mit
abnehmender Fadenldnge zunehmend gréBere Liicken im
Messbereich auf. Des Weiteren ist der Nylonfaden anféllig
fir Schwankungen der Luftfeuchtigkeit.?s Da der Stimulus
sichtbar ist, kann der Schwellenwert durch die Anspannung
zusatzlich beeinflusst werden. Die Druckwerte bei gréBeren
Fadenlédngen liegen relativ nah beieinander und steigen mit
abnehmender Fadenldnge exponentiell an. Bei Verwen-
dung eines Fadens von 0,12 mm Durchmesser besteht die
Gefahr, sehr hohe Empfindlichkeiten zu tbersehen, da der
geringste Schwellenwert bereits einem mittleren Wert des
Fadens mit 0,08 mm Durchmesser entspricht. Besonders
beim gréBeren Fadendurchmesser kann es aufgrund der
hohen Kréfte und der Kanten am Ende des Fadens zu La-
sionen am cornealen Epithel kommen. Aus diesen Griinden
wurde in dieser Studie das Asthesiometer mit einem Faden-
durchmesservon 0,08 mm (Luneau Ophtalmologie, Chartres,
Frankreich) verwendet. Gegenwirtig ist das Asthesiometer
von Cochet-Bonnet, mit einem Nylonfaden als taktilen Stimu-
lus, das einzige kommerziell erhiltliche Gerat. Aufgrund der
erwahnten Nachteile wurde an der Fachhochschule Nord-
westschweiz (FHNW) ein Prototyp (Liquid Jet Asthesio-
meter) entwickelt, welcher einen flissigen Stimulus, be-
stehend aus Kochsalzldsung, verwendet.

Ziel dieser Studie war es, die Schwellenwertmessungen
der cornealen Sensibilitat des Liquid Jet Asthesiometers
denjenigen des Asthesiometers von Cochet-Bonnet gegen-
Uberzustellen und zu Uberprifen, ob die Schwellenwert-
messungen reproduzierbar sind. Des Weiteren wurden die
Schwellenwerte der cornealen Sensibilitdt mit den Ergebnis-
sen aus dem Fragebogen furallgemeines Schmerzempfinden
(PSQ) verglichen. Bei diesem Artikel handelt es sich um eine
Subanalyse einer groBer angelegten Studie am Institut fur
Optometrie der FHNW.

Material und Methoden
Testpersonen

Die teilnehmenden Testpersonen wurden aus dem Patienten-
stamm des Instituts fir Optometrie der FHNW und durch
ausgelegte Flyer rekrutiert. Testpersonen im Alter von 18 bis
30Jahren (Gruppe A) oder 50 bis 70 Jahren (Gruppe B) wur-
den fir die Studie zugelassen (Tabelle 1). Die Unterteilung
in zwei Altersgruppen erfolgte aufgrund der abnehmenden
Dichte an Nervenzellen und der damit verbundenen Reduk-
tion der Sensibilitat der Cornea im Alter.”'® Das Geschlecht
hat gemaB Acosta et al. keinen signifikanten Einfluss auf
die Sensibilitdt der Cornea.'® Das Tragen von formstabilen
Kontaktlinsen fihrte aufgrund ihres nachhaltigen Einflusses
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auf die corneale Sensibilitat zu einem Ausschluss der Studie,
wohingegen weiche Kontaktlinsen in einem Abstand von
mindestens 48 Stunden vor der Untersuchung getragen
werden durften.’%2° Die Testpersonen durften keine syste-
mischen Erkrankungen haben, welche einen Einfluss auf die
Augengesundheit haben, wie beispielsweise Diabetes. Un-
félle oder Operationen, sowie akute entziindliche Vorgénge,
die den vorderen Augenabschnitt betreffen und Symptome
des trockenen Auges (OSDI Score > 13) fihrten ebenfalls
zum Ausschluss. Des Weiteren durften besonders am Tag
der Untersuchung keine systemischen Medikamente oder
Augentropfen angewendet werden, welche einen Einfluss
auf den Tréanenfilm haben.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Subanalyse einer
gréBer angelegten Studie, welche in Ubereinstimmung mit
der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und von der Ethik-
kommission Nordwest- und Zentralschweiz genehmigt wurde
(Projekt-ID 2019-012).26

Gerate zur Erfassung der cornealen Sensibilitat

Cochet-Bonnet-Asthesiometer

In den 1960er Jahren verbesserten Cochet und Bonnet das
damalige Asthesiometer indem zwei Modelle mit unter-
schiedlichem Fadendurchmesser entwickelt wurden (0,12
und 0,08 mm). Die Lange des Nylonfadens ist variabel und in
0,5 cm Abstufungen einstellbar. Die Anwendung erfolgt senk-
recht auf die zentrale Cornea, bis sich der Faden um fiinf Grad
durchbiegt. Die Testperson konzentriert sich fir die Messung
auf ein fernes Fixationsobjekt und gibt an, ob der Stimulus
gespurt wurde. Die Messung geht von kurz nach lang. Die
zuletzt gespurte Starke des Stimulus wird in Zentimeter (cm)
notiert.* In dieser Studie wurde das Asthesiometer mit einem
Fadendurchmesser von 0,08 mm (Luneau Ophtalmologie,
Chartres, Frankreich) verwendet.

Liquid Jet Asthesiometer-Prototyp

Der neu entwickelte Liquid Jet Asthesiometer-Prototyp (LJ)
(Eigenbau FHNW, Uberarbeitete Version, Stand September
2019) besteht aus einem Kamerazentriersystem, einer pe-
ristaltischen Druckpumpe, einem Drucktransmitter, einem
Ventil (Durchmesser O,1 mm) mit vorgeschalteter Heizfolie
und zwei Auslosekndpfen. Der flissige Stimulus besteht aus
isotonischer Kochsalzlésung, wahrend einer Ventil6ffnungs-
dauer von 40 ms. Die isotonische Kochsalzlésung gelangt
durch ein Infusionskit zum Ventil und wird von dort aus in
vordefinierter Intensitdt und Temperatur auf die zu messen-
de Cornea projiziert. Das Volumen der Kochsalzlsung ist so
gering, dass diese unmittelbar nach Auftreffen auf der Augen-
vorderflache vom Tranenfilm absorbiert wird und nicht tGber
den Lidrand hinaustritt (0,61 ml fir 150 mbar bis 3,45 ml fir
1500 mbar). Messungen von Bistoletti und Mauchle habenim
Rahmen einer Bachelorarbeit des Institutes fliir Optometrie
der FHNW gezeigt, dass von einer maximalen Abklihlung der
Hornhautoberfléache (respektive des Tréanenfilms) von 1,63°C
ausgegangen werden kann.?’” Fir diese Studie wurde der
Stimulus 2,2 °C warmer als die Oberflachentemperatur der
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Tabelle 1: Altersverteilung der Studienteilnehmer

Allgemein Altersgruppe A Altersgruppe B
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
Anzahl 18 12 9 9 9 3
Alter [Jahre] Mittelwert 42,2 31,3 24,2 22,6 60,2 57,8
Standardabweichung +18,9 +16,2 +2,8 +3,0 +6,5 +9,0

Cornea gewahlt, um diese mit zusatzlicher Toleranz sicher
nicht abzukihlen. Eine Abkihlung von bereits 0,1 °C kann
eine Reizung der kédlteempfindlichen Rezeptoren auslsen,
wohingegen die Toleranz bei leichter Erwarmung groBzlgiger
ausfallt."?82? Die durchschnittliche Stimulus Temperatur be-
trug 36,7 £ 0,6 °C. Durch diese Temperierung des Stimulus,
ahnlich der Oberflachentemperatur der Cornea, wird ein
ausschlieBlich taktiler Stimulus angestrebt.

Die Testperson blickt auf ein Fixierlicht, wahrend das
nicht zu vermessende Auge abgedeckt wird. Zwei seitlich
versetzte Kameras ermdglichen die korrekte Zentrierung
auf der Hornhaut und die Einstellung des benétigten Ab-
standes von 15 mm zum Auge. Die Messung erfolgt im ab-
gedunkelten Raum, damit der Stimulus von der Testperson
nicht visuell wahrgenommen werden kann, was die Antwort
(gespurt /nicht gesplirt) beeinflussen kdnnte.

Die geforderten Einstellungen werden auf dem mit dem
Asthesiometer verbundenen Laptop vorgenommen. Der
vorprogrammierte Algorithmus sucht in einem Stufenver-
fahren nach dem Schwellenwert der cornealen Sensibilitat.
Dies wird erreicht, indem abwechselnd deutlich splrbare
Werte kontinuierlich reduziert und nicht splrbare Werte
kontinuierlich erhéht werden. Somit wird eine mogliche Be-
einflussung durch den Untersucher verhindert. Nach ausge-
[6stem Stimulus gibt die Testperson per Knopfdruck an, ob
der Stimulus am Auge gespurt wurde. Die Reinigung erfolgt
nach jeder Testperson mittels Splilvorgang und Ultraschall-
reinigung des Ventils.

OSsDI

Der Ocular Surface Disease Index (OSDI) wird mit Hilfe des
speziell daflir erarbeiteten und validierten Fragebogens von
Allergan ermittelt.?° Dieser ist durch die Testperson auszuful-
len und wird benutzt, um abschétzen zu kdnnen, ob eine Per-
son subjektivtrockene Augen hat oder nicht. Der Fragebogen
besteht aus zwdlf alltagsbezogenen Fragen Giber den Verlauf
der letzten Woche und decken die haufigsten Tatigkeiten
ab, bei welchen typischerweise Symptome des trockenen
Auges auftreten. Aus der Summe aller beantworteten Fragen
errechnet sich der OSDI-Score. Ein OSDI-Score von 13 stellt
die untere Grenze zum trockenen Auge dar.

Pain Sensitivity Questionnaire (PSQ)

Der Fragebogen besteht aus 17 Fragen zu alltéglichen Si-
tuationen, welche auf einer Skala von null (Uberhaupt nicht
schmerzhaft), eins (gerade eben wahrnehmbar) bis zehn

(der stérkste vorstellbare Schmerz) bewertet werden sollen.
Daraus errechnet sich ein Painscore im Bereich von null bis
maximal zehn.?

Studiendesign und Ablauf der Untersuchungen

Die vorliegende Studie ist als klinischer Versuch mit Mess-
wiederholung angelegt. Pro Termin wurden pro Testperson
jeweils zwei Schwellenwertbestimmungen mit LJ und CB
durchgefihrt. Alle Messungen erfolgten ausschlieBlich am
rechten Auge, wobei die letzte Messung von jedem Durch-
gang jeweils mit dem Cochet-Bonnet Asthesiometer erfolgte,
da dieses die oberflachliche Cornea verletzen kann und somit
die folgenden Messungen verfalschen kénnte.

Jede Testperson durchlief zwei Termine von ungeféhr
60 Minuten. Beim ersten Besuch wurden die Testpersonen
ausflhrlich Gber das Vorgehen informiert. Nach dem Unter-
zeichnen der Einwilligungserklarung fullten die Testpersonen
den OSDI Fragebogen und den Fragebogen zum allgemei-
nen Schmerzempfinden (PSQ) aus. Mittels Anamnese und
Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnittes
wurden beide Augen auf akute Entziindungen oder voran-
gegangene Traumata /Operationen Uberprift.

Bei beiden Messgeraten wurde jeweils ein unterschwel-
liger und ein deutlich spurbarer Stimulus am linken Auge
demonstriert, damit die Testpersonen eine Vorahnung hat-
ten, was sie erwarten wirde. Es folgten die zwei Durchgan-
ge fur die Bestimmung der Schwellenwerte. Am Ende der
Messungen wurde der vordere Augenabschnitt erneut mit
dem Spaltlampenmikroskop, nun mit zusatzlicher Verwen-
dung von Fluoreszein, untersucht. In einem Abstand von
mindestens 24 Stunden und maximal 14 Tagen wurden die
Schwellenwertbestimmungen und das Ausflllen der Frage-
bogen wiederholt.

Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2019 aufbereitet,
umgerechnet und anschlieBend mit IBM SPSS 25.0 ausge-
wertet. Die Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-
Test gepriift. Die Vergleiche der Mittelwerte erfolgte fur
normalverteilte Daten entweder mit dem T-Test flir gepaarte
Stichproben oder dem T-Test flir unabhéngige Stichproben.
Die nicht normalverteilten Daten wurden mit dem nicht
parametrischen Test fiir verbundene Stichproben (Wilcoxon-
Test) oder dem nicht parametrischen Test fiir unabhangige
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Stichproben (Mann-Whitney-U-Test) geprift. Die linearen
Regressionen wurden nach Pearson berechnet.

Um die Reproduzierbarkeit der beiden Verfahren zu tes-
ten, wurden Bland-Altman-Plots erstellt (Bild 4 und Bild 5).%'
Zunéachst wurde die Differenz der Schwellenwerte vom ersten
und zweiten Besuch berechnet. Weiter wurden die Mittel-
werte, die Standardabweichungen und die 95 % Konfidenz-
intervalle bestimmt. Das Konfidenzintervall wird berechnet,
indem die Standardabweichung mit 1,96 multipliziert und
zum Mittelwert addiert wird. Die X Achse des Diagramms
entspricht dem Mittelwert und die Y-Achse den Differen-
zen. Die rote Linie stellt den Mittelwert dar und die griinen
Linien widerspiegeln das obere und untere Ende des 95%
Konfidenzintervalls. Die Breite der Konfidenzintervalle zeigt
die Reproduzierbarkeit der jeweiligen Verfahren. Je ndher
die Konfidenzintervalle beieinanderliegen und je weniger
der Mittelwert von null abweicht, umso besser ist die Repro-
duzierbarkeit des jeweiligen Verfahrens.

In den Naturwissenschaften wird fir die Glte einer
MessgréBe das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis verwendet.
Als Signal wurde der Mittelwert der Schwellenwerte des
ersten und zweiten Besuches genommen und davon die
Standardabweichung berechnet. Das Rauschen wurde aus
der Standardabweichung der Differenz der Schwellenwerte
des ersten und zweiten Besuches berechnet. Das Verhéltnis
von Signal zu Rauschen ist ein MaB fir die Brauchbarkeit
des Verfahrens.

Diese Berechnungen erfolgten jeweils als allgemein,
ohne und mit Unterteilungen nach Alter. Es wurde mit ei-
nem Signifikanzniveau von a = 0,05 gearbeitet. Werte von
0,05 < p < 0,2 wurden als starker, respektive weniger starker
Trend beschrieben. Die Korrelationskoeffizienten wurden
nach Cohen interpretiert, wobei r = 0,1 einer schwachen,
r=0,3 einer moderaten und r = 0,5 einer starken Korrelation
entspricht.3?

Transformation der Daten

Daten mit unterschiedlicher MaBeinheit lassen sich nicht
ohne vorherige Transformation vergleichen. Daher missen
die Schwellenwerte vor weiterer Verrechnung in ein loga-
rithmisches Maf3 transformiert werden. Dezibel (dB) ist ein
Verhéltnis zweier Zahlen, basierend auf einer logarithmischen
Skala. Damit lassen sich sehr groB3e, respektive sehr kleine
Werte einfacher darstellen und verarbeiten. Um negative
Werte zu vermeiden, wurde als dB Nullwert jeweils 1 mbar,
resp. 1 uN gewahilt.

Ergebnisse
Priifung auf Normalverteilung

Die Differenzen der gemessenen Werte vom ersten und
zweiten Besuch wurden gebildet und mit dem Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung geprtft. Nach Transformation der
Schwellenwerte in Dezibel konnte die Nullhypothese der
Normalverteilung fir LJ angenommenwerden (p =0,828). Die
Nullhypothese der Normalverteilung wurde fir die Schwel-
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Tabelle 2: Schwellenwerte Liquid Jet und Cochet-Bonnet

Cochet-Bonnet

Liquid Jet

Median 24,2 264,1 19,3 85,7
Mittelwert 24,3 302,5 20 114,2
Standardabweichung 2 143,4 2 74,9
erstes Quartil 23 198 18,4 69,8
drittes Quartil 26 402,5 21,3 135,5

lenwerte von CB abgelehnt (p = 0,001). Fiir OSDI und Pain-
score wurde die Nullhypothese der Normalverteilung eben-
falls abgelehnt (OSDI: p < 0,001; Painscore: p = 0,006).

Ubersicht der Schwellenwerte

Der Mittelwert (M) der Schwellenwerte und deren Standard-
abweichung (SD), sowie der Median (MD) Uber alle Testper-
sonen, sind in der Tabelle 2 zu sehen. Die Schwellenwerte
sind sowohlin mbar, resp. uN, wie auch in dB aufgefiihrt. Des
Weiteren ist das erste und dritte Quartil aufgefiihrt, welche
die Spannweite des Interquartilabstandes beschreiben. LJ
weist hhere Mittelwerte als CB auf, wobei die SD sehr dhn-
lich ausfallen (Tabelle 2).

Vergleich der Besuche

Die Schwellenwerte des ersten und zweiten Besuches wurden
bei LJ mit dem T-Test fiir gepaarte Stichproben und bei CB
mit dem nicht parametrischen Test flir verbundene Stich-
proben (Wilcoxon-Test) gepruft.

Fir LJ ergibt sich dadurch bei keiner der Gruppierun-
gen ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Be-
suchsterminen (LJ: allg.: M Differenz =-0,063 dB, p=0,779;
Gruppe A: M Differenz = +0,112 dB, p = 0,704; Gruppe B:
M Differenz = -0,325 dB, p = 0,359). Bei CB liegt jedoch
sowohl bei Betrachtung aller Testpersonen, als auch bei
isolierter Betrachtung der Altersgruppe A ein signifikanter
Unterschied zwischen den Schwellenwerten der beiden
Besuchsterminen vor (CB: allg. M Differenz = -0,641 dB,
p = 0,003; Gruppe A: M Differenz = -0,576 dB, p = 0,020).
Firdie Altersgruppe B liegt ein starker Trend zu unterschied-
lichen Schwellenwerten zwischen den beiden Messterminen
vor (M Differenz =-0,739 dB, p =0,072) (Bild 1).

Vergleich der Altersgruppen
Die Mittelwerte der Schwellenwerte sind bei der Alters-

gruppe B jeweils leicht hoher ausgefallen als bei der Alters-
gruppe A. Fir LJ war dieser Unterschied zwischen den beiden



Klinischer Vergleich eines neu entwickelten Prototyps zur Messung der Hornhautsensibilitat zum aktuellen Goldstandard - Tobias Bracher et al.

Besuch

30 (]
H2

25

dB

Liquid Jet Cochet-Bonnet

Altersgruppe

30 HA
L[]

dB

20

Liquid Jet Cochet-Bonnet

Bild 1: Boxplots der Schwellenwerte gruppiert nach Besuch

Altersgruppen nicht signifikant (p =0,324). Fir CB war dieser
Unterschied ein leichter Trend zu héheren Messwerten bei
der alteren Gruppe (p =0,151) (Bild 2).

Korrelationen

Die Korrelationen wurden als Pearson-Produkt-Moment-
Korrelationen berechnet und auf Signifikanz geprift. Die
Messungen von LJ korrelieren moderat positiv mit den Mes-
sungen vom CB und Painscore (Bild 3).

Reproduzierbarkeit

LG und CB zeigten beide in Bezug auf ihre Reproduzier-
barkeit leichte Schwankungen in der Signalqualitdt sowie
ein im Vergleich zueinander dhnliches Rauschen, wobei das
Rauschen bei CB etwas schwéacher war.

LJ und CB zeigten in Bezug auf ihre Reproduzierbarkeit
leichte Schwankungen in ihrer Signalqualitdt und dhnliches,
bis leicht schwacheres Rauschen. Dies flihrt zu einem ge-
ringen Verhaltnis von Signal zu Rauschen sowohl ohne als
auch mit Unterteilung in die Altersgruppen (vgl. Tabelle 3).
Die Differenzen zwischen den beiden Untersuchungen wa-
ren fir LJ nicht signifikant unterschiedlich, wohingegen bei
CB ein signifikanter Unterschied vorlag (LJ: allg. p = 0,779;

Tabelle 3: Signal und Rauschen der Messmethoden

Allgemein
Standard- Verhiltnis
abweichung
[dB]
Liquid Jet Signal 1,87 1,08
Rauschen 1,73
Cochet-Bonnet Signal 1,85 1,17
Rauschen 1,58

Bild 2: Boxplots der Schwellenwerte gruppiert nach Altersgruppe

CB: allg. p = 0,003). Der Unterschied zwischen den beiden
Messungen betrug durchschnittlich -0,063 + 3,396 dB fur
LJ und -0,641 + 3,091 dB fir CB (Bild 4 und Bild 5).

Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob der Liquid Jet
Asthesiometer Prototyp reproduzierbare Messwerte liefert
und mit den Messwerten des Asthesiometers vom Cochet-
Bonnet korreliert. Des Weiteren konnte eine klinische An-
wendung des Prototypen Uberprift werden.

Allgemeiner Vergleich

Sowohl mit wie auch ohne Unterteilung in Altersgruppen
sind die Schwankungen der Messungen bei Liquid Jet und
dem Asthesiometervon Cochet-Bonnet dhnlich ausgefallen.

Vergleicht man die beiden Altersgruppen miteinander,
so konnte eine Tendenz flr einen héheren Schwellenwert
bei der élteren Gruppe beobachtet werden, welcher jedoch
nicht statistisch signifikant war. Lediglich bei der Messung
mit dem Asthesiometervon Cochet-Bonnet war dieser Trend
statistisch signifikant. Roszkowska et al. haben bei ihren
Untersuchungen mit dem Asthesiometervon Cochet-Bonnet
ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Altersgrup-

Gruppe A Gruppe B

Standard- Verhiltnis  Standard- Verhaltnis
abweichung abweichung

[dB] [dB]

1,75 1 2,03 1,2

1,75 1,7

1,67 11 2,03 1,21

1,562 1,69
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Bild 3: Streudiagrammmatrix der gemessenen Parameter

pen festgestellt.3® Dass dies mit dem Liquid Jet Asthesiometer
in dieser Studie nicht repliziert werden konnte, ist méglicher-
weise im groBen Unterschied des Stichprobenumfangs be-
grindet (Roszkowska et al. 500 Augen versus 30 Augen). Die
Altersgruppen sind in dieser Subanalyse nicht homogen, was
einen Vergleich schwierig gestaltet. Aufgrund der Verande-
rungen der cornealen Sensibilitdt im Alter wurde es jedoch
als wichtig erachtet, diese Unterteilung beizubehalten. In der
Gesamtstudie mit Fallzahlplanung, welche noch nicht pub-
liziert wurde, war dieser Unterschied auch fiir LJ signifikant.

Zwischen den Stimuli wird der Druck beim Liquid Jet
durch eine peristaltische Pumpe geregelt, was verhéaltnisma-
Big viel Zeit in Anspruch nimmt. Auch wenn bei entsprechen-
der Compliance der Testpersonen eine erfolgreiche Messung
innerhalb von drei bis finf Minuten erfolgen kann, ist dies ein
nicht unerheblicher zeitlicher Unterschied zur Messung mit
dem Asthesiometervon Cochet-Bonnet. Um den Aufbau des
geforderten Druckes zu beschleunigen, wére das Verbauen
einer Spritzpumpe eine mdgliche Optimierung.

Korrelationen

Die Schwellenwerte von Liquid Jet korrelieren moderat signi-
fikant positiv mit denjenigen vom Asthesiometervon Cochet-
Bonnet (r=0,476, p < 0,001). Dies lasst darauf schlief3en,
dass mit diesen beiden Verfahren dhnliche Werte gemessen
werden kénnen.

OSDI und Pain Score korrelieren kaum mit den anderen
Variablen. Dies liegt moglicherweise darin begriindet, dass
nur Testpersonen mit niedrigem OSDI, resp. ohne Symptome
des trockenen Auges und gesunden Augen, zur Studie zuge-
lassen waren. Einzig Liquid Jet korrelierte moderat signifikant
positiv mit der allgemeinen Schmerzempfindlichkeit aus
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Bild 4: Bland-Altman-Plot des Liquid Jet Asthesiometers
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Bild 5: Bland-Altman-Plot des Cochet-Bonnet-Asthesiometers

dem PSQ (r = 0,437, p < 0,001). Da das Asthesiometer von
Cochet-Bonnet mit Liquid Jet korreliert, jedoch nicht mit
Painscore, mussten diese Korrelationen mit einer gréBeren
Stichprobe genauer untersucht werden. PSQ Scores waren
gemafl Ruscheweyh et al. signifikant korrelierend mit der Be-
urteilung von wahrgenommenen Schmerzen, nicht jedoch mit
den individuellen Schwellenwerten. In deren Validierung des
PSQ wurden keine signifikanten Unterschiede bei Geschlecht
oder Alter festgestellt.?

Reproduzierbarkeit

Bei Gegenlberstellung der Messungen vom ersten und
zweiten Besuch fielen signifikante Unterschiede bei den
Messungen mit dem Asthesiometer von Cochet-Bonnet auf
(p=0,003). Dies war bei den Messungen mit Liquid Jet nicht
der Fall (p=0,779). Diese Beobachtungen gelten sowohl mit,
als auch ohne Unterteilung in die beiden Altersgruppen. Dass
es zwischen den beiden Besuchsterminen zu Unterscheiden
kam, kann zum einen daran liegen, dass es sich um psycho-
physische Messungen an der Wahrnehmungsgrenze handelt,
was Variabilitdt kreiert und zum anderen daran, dass physio-
logische Tagesunterschiede mdglich sind. Bei beiden Geraten
liegt ein deutliches Rauschen in den Messungen vor. Stellt
man das Signal und das Rauschen ins Verhéltnis, so féllt dies
aufgrund des starken Rauschens bei beiden Messmethoden
sehr gering aus. Allerdings kann nicht abschlieBend gesagt
werden, ob das Rauschen physiologisch bedingt durch die
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gesunden Augen von allen Testpersonen oder auf die Mess-
ungenauigkeit der Gerate zurlckzufihren ist.

Die Reproduzierbarkeit des Asthesiometers von Cochet-
Bonnet wird nach Ansicht der Autor*innen dieser Arbeit
sehr wahrscheinlich tUberschatzt. Durch die eingeschrénkte
Stimulus-Bandbreite und die ungleiche Intensitatsverteilung
der Stimuli ist diese Messmethode um einiges toleranter
gegenlber Schwankungen als die unendlich vielen Intensi-
tatsstufen des Prototypen.

Fazit

Durch die Temperierung des Stimulus, dhnlich der Ober-
flachentemperatur der Cornea, wird mit dem Liquid Jet As-
thesiometer ein taktiler Stimulus angestrebt. Die Messungen
sind reproduzierbar und korrelieren mit dem bis heute als
Goldstandard verwendeten Cochet-Bonnet Asthesiometer.
Mit seiner bedeutend gréBeren Stimulus Bandbreite ist das
Liquid Jet Asthesiometer in der Lage, kleinere Empfindlich-
keitsschwankungen zu erkennen und die Hornhautsensibilitat
reproduzierbarer zu bestimmen.

Liquid Jet korrelierte moderat signifikant positiv mit dem
allgemeinen Schmerzempfinden (r=0,437, p <0,001). Dieser
potenzielle Zusammenhang musste mit einer gréBeren Stich-
probe genauer untersucht werden.

Weitere Studien mit optimiertem Prototypen und einer
groBeren Testgruppe mit ausbalancierten Altersgruppen und
gegebenenfalls Testpersonen mit Symptomen des trockenen
Auges sind angebracht.

Korrespondierender Autor

Tobias Bracher
M.Sc., EurOptom

E-Mail:
t.bracher@gmx.ch
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COE Multiple-Choice-Fragebogen c'§;¥ometrie

s COE Punkte

Letzter Termin, um die Fragen online auf der Website www.ocl-online.de
zu beantworten, ist der 1. Oktober 2022

Frage 1: Die oberflachlichen schmerzempfindlichen Frage 5: Die Schwellenwertmessungen mit dem Liquid
Hornhautnerven haben folgende Funktionen, auB3er: Jet Asthesiometer korrelieren mit denen des Cochet-
a) Regelung der Basissekretion des Tranenfilms Bonnet Asthesiometers mit einem r-Wert von ...
b) Detektion von Fremdkérpern a) 0,47 (p<0,001)
c) Initiilerung von Botenstoffen fiir die Regeneration der b) 0,89 (p<0,001)

Cornea nach Verletzung c) 0,12 (p=0,489)
d) Regulierung des Augeninnendrucks d) 0,66 (p<0,001)
Frage 2: Hornhautsensibilitdt kann durch folgende Frage 6: Welches Ergebnis wurde erwartet, konnte in
Einfliisse beeinflusst werden, auBer durch: dieser Probandengruppe aber nicht gezeigt werden?
a) das Trockene Auge a) Statistisch signifikant hohere Schwellenwerte fir
b) periphere Neuropathie bei Diabetes die Hornhautsensibilitat mit der Liquid Jet Methode
c) die Hornhautdicke in Gruppe B
d) chirurgische Eingriffe am Auge b) Statistisch signifikant héhere Schwellenwerte fur

die Hornhautsensibilitat mit der Liquid Jet Methode

Frage 3: Das Cochet-Bonnet Asthesiometer weist in Gruppe A
folgende Nachteile auf, auBer: c) Statistisch signifikant tiefere Schwellenwerte fir
a) esist kommerziell nicht mehr erhéltlich die Hornhautsensibilitat mit der Cochet-Bonnet
b) eingeschrankte Stimulusbandbreite Methode in Gruppe B
c) mogliche Verletzung des Hornhautepithels bei der d) Keine Korrelation zwischen allgemeinem Schmerz-

Messung empfinden und Schwellenwertmessungen

d) Anfaélligkeit fir Schwankungen der Luftfeuchtigkeit

Frage 4: Welche Aussage in Bezug auf das Liquid Jet

Asthesiometer ist nicht korrekt?

a) Der Stimulus kann erwarmt werden.

b) Die Stimulus-Intensitat wird Gber den Druck geregelt.

c) Der Schwellenwert fur die Hornhautsensibilitat wird
durch einen Algorithmus bestimmt.

d) Der Schwellenwert fur die Hornhautsensibilitat stellt die
fir eine Testperson maximal ertragliche Intensitat eines
Stimulus dar.
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