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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Die Keratomileusis wurde von Jose I. Barraquer Moner 1948 erstmals als soge-
nannte , freeze keratomileusis® zur Modulation des gefrorenen Korneastromas und
somit Korrektur eines refraktiven Sehfehlers entwickelt. 1988 wurden die ersten
Patienten mit einem Excimerlaser in Form einer photorefraktiven Keratektomie
(PRK) behandelt. Der erste, mit einem Mikrokeratom préaparierte, Kornea-Flap
(Flap) mit Hinge wurde 1989 zur Korrektur eines Sehfehlers erfolgreich einge-
setzt [3].

Seit 1990 wird der Flap mit der Mikrokeratom-Technik standardméflig prapariert
und die Laserablation der Kornea mit dem Excimerlaser flichendeckend durch-
gefiihrt. Seit der Jahrtausendwende wird der Flap zunehmend mit dem Femtose-
kundenlaser prapariert.

Die vorliegende Promotionsarbeit wurde initiiert, um die Auswirkungen einer
Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) auf die korneale Biomechanik zu analysie-
ren. Die so gewonnenen Erkenntnisse konnen im Rahmen zukinftiger praopera-
tiver Planungen verwendet werden, um Augen herauszufiltern, die ein hoheres
Risiko zur Entwicklung von post LASIK Komplikationen, aufgrund von Veran-
derungen der Biomechanik der Kornea, haben. Im Jahr 2005 wurde der Ocular
Response Analyzer® (ORA, Reichert Technologies) als erstes Gerat zur in-vivo
Messung der kornealen Biomechanik eingefithrt. Dieses Gerat konnte die Reakti-
on der Kornea auf Perturbation ,live* darstellen. Das in der vorliegenden Arbeit
verwendete Non-Contact Tonometer (Corvis® ST, Oculus) misst die korneale Bio-
mechanik in-vivo unter Anwendung einer Scheimpflug-Kamera. So kénnen weitere
Aussagen tiber die Reaktion der Kornea auf eine Verformung generiert werden.
Beim Corvis® ST wird die Bewegung und Verformung der Kornea anhand von
Bildern ermittelt, die vor, wihrend und nach Applikation eines Luftstofes erstellt
wurden [4]. Aussagen und Vorhersagen tiber die korneale Biomechanik nach LA-
SIK sind nicht leicht zu treffen. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die Kornea
kein linear-elastisches Material darstellt. Sie verhalt sich dhnlich den Kollagenfi-
brillen. Folglich entsprechen die Kraftabgabeprozesse nicht den Kraftaufnahme-
prozessen. Die Faktoren, die Auswirkungen auf die Biomechanik und somit die
Stéarke oder Schwéche der Kornea haben, sind komplex.
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1.2 Anatomie

1.2.1 Bau des menschlichen Auges

Im Folgenden werden die fiir das Verstdndnis dieser Arbeit notwendigen anato-
mischen Strukturen des Auges abgebildet.

Pars plana
Bindehaut

Linse

Glaskorper
Ziliarmuskel &

Schlemm-Kanal ——— | Fovea

Hornhaut
Papille

vordere Augenkammer
hintere Augenkammer ~__—— Choroidea

Zonulafasern

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung des Auges. Der vordere Augenabschnitt
besteht aus der Bindehaut, Kornea (Hornhaut), Iris, Pupille und
der vorderen Linsenkapsel. Der hintere Augenabschnitt besteht
aus der hinteren Linsenkapsel, Linse, Glaskorper, Netzhaut (Re-
tina), Aderhaut (Choroidea), Papille und Fovea. [5]

1.2.2 Kornea

Die Kornea bildet zusammen mit der Sklera die vordere Abschlussschicht des Au-
ges. Sie ist von glasklarer, elliptischer Gestalt und hat eine grole Bedeutung fiir
die Sinneswahrnehmung des Menschen.

Bei einem durchschnittlichen Erwachsenen betragt der horizontale Durchmesser
der Kornea ca. 11,5 - 12 mm. Der vertikale Durchmesser ist um ca. 1,0 mm ge-
ringer [6] .

Form:

Mittig ist die Kornea mit ca. 540 4 /- 20 pm dinner als am Rand, dem Limbus,
der mit einer Dicke von ca. 1000 pm wesentlich dicker ist. Diese Form ist eine
wichtige Voraussetzung fiir die korrekte Abbildung einfallender Lichtstrahlen auf
der Netzhaut. Die Kornea tragt mit einer Brechkraft von ca. 44 Dpt [7] den
grofften Anteil zur Gesamtbrechkraft des optischen Apparates von ca. 65 Dpt
bei. Die Linse hat ebenfalls eine hohe Brechkraft mit ca. 20 Dpt.

1.2.3 Epithelschicht

Die oberste Schicht der Kornea ist ca. 40-60 pm dick. Sie ist ein fiinf- bis sechs-
schichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel, das von drei Zellarten gebildet
wird: Schuppen-, Basal- und Fliigelzellen.
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Licht

Abbildung 1.2: Histologischer ~ Aufbau der Kornea in sechs Schichten
Epi:  Epithelschicht
BM: Bowman-Membran
Str: Stroma
Dua: Dua-Schicht
DM: Descimet-Membran
Endo Endothelzellschicht

Schuppenzellen

Diese plattenférmigen Zellen bilden den obersten Schicht-Anteil, sind zwei- bis
dreischichtig angeordnet und enthalten die wenigsten Zellorganellen. Diejenigen
Zellen, die an den Trédnenfilm angrenzen, sind mit Mikrozotten bzw. Mikrovilli
besetzt. Es lassen sich zwei verschiedene Zelltypen unterscheiden, die als dunkle
Zellen und helle Zellen bezeichnet werden. Die dunklen Zellen sind die alteren
Zellen und werden in den Tranenfilm abgeschuppt, die hellen Zellen sind die jiin-
geren Zellen.

Basalzellen

Unter den Schuppenzellen befinden sich die Basalzellen. Sie weisen an ihren Seiten
Desmosomen und an ihrer Basis Hemidesmosomen auf. Die Basalzellen sind tiber
Hemidesmosomen mit der Basalmembran verbunden. Durch diese Mechanismen
wird die Epithelschicht widerstandsfihig gegen mechanische Belastung.
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Fliigelzellen
Diese sind Langerhans-Zellen. Sie sind wichtig fiir die Immunreaktion und sind
in der Néhe des Limbus lokalisiert.

1.2.4 Bowman-Membran

Die Bowman-Membran ist unentbehrlich, um das Epithelgefiige zu erhalten. Es
kommt zu einer Entstehung von Narbengewebe, wenn sie beschadigt wird. Sie
besteht aus Proteoglykanen und Kollagenfibrillen. Der Durchmesser der Kolla-
genfibrillen der Bowman-Membran betragt ca. 20-30 nm, damit sind sie um 30%
diinner als die Kollagenfibrillen des Stromas.

Insgesamt ist die Bowman-Membran ca. 12 pm dick und befindet sich zwischen
Stroma und Basalmembran. Die Kollagenfibrillen aus den anterioren Stromala-
mellen gehen in die Kollagenstrukturen der Bowman-Membran iiber [8]. Somit
wird die Basalmembran von der Vorderfliche der Bowman-Membran gebildet.
Man geht von einer engen Beziehung zwischen Stroma und Bowman-Membran
aus, da das Stroma Keratozyten absondert, die sich in den Kollagenfibrillen der
Bowman-Membran wiederfinden.

1.2.5 Stroma

Das Stroma stellt mit 400-500 pm die dickste Korneaschicht dar. Es ist ein straffes
Bindegewebe und nimmt ca. 90% der Korneagesamtdicke ein. Das Korneastroma
besteht vor allem aus folgenden Komponenten: Extrazellularer Matrix, Kollagenfi-
brillen, Proteoglykanen, Glykosaminoglykanen und zu 2% aus Zellkomponenten.
Die Kollagenfibrillen sind regelmafiig angeordnet und weisen alle eine dhnliche
Dicke auf. Alle Kollagenmolekiile werden aus Alpha-Proteinketten zusammenge-
setzt.

Diese bestehen zu ca. 90% aus Kollagen Typ I und zu ca. 10% aus den Kollagenen
Typ III, V und IV [9], der Héaufigkeit nach geordnet. Im Stroma gibt es ca. 100-
150 Lamellen mit Fibrillen. Die Lamellen bilden durch ihre Anordnung ein Gitter,
das sehr stabil ist und verlaufen zueinander annédhernd im rechten Winkel. Durch
den Verlauf der Lamellen und einer limitierten Quellung bei Fliissigkeitsaufnahme
wird die Transparenz der Kornea gewéhrleistet. Untereinander sind die Lamellen
mit einer Grundsubstanz verbunden. Diese kann grofle Mengen Wasser binden.
Kommt es zu einer iiberméfligen Wasseraufnahme oder Wasserentzug, wird durch
eine anatomische Veranderungen der Lamellen die Passage des einfallenden Lichts
und somit die Brechzahl verandert. Es kommt zu Streuungen und Reflexionen an
den Grenzflichen. Zwischen den Lamellen befinden sich Spaltrdaume. Hier sind
fixe Zellen, sogenannten Keratozyten, angesiedelt. Diese sind ldnglich und haben
verzweigte Fortsiatze. In ihrer Gesamtheit bilden sie ein Synzytium, eine funktio-
nelle Einheit. Wird eine Zelle gereizt, reagieren ihre Nachbarzellen mit.

Ein Keratozyt teilt sich unter physiologischen Bedingungen nur selten, etwa im
Rhythmus von 2-3 Jahren. Wird die Kornea tief bis in das Stroma verletzt, teilen
sich die Keratozyten sofort und wandern in das verletzte Gewebe ein. Hier wan-
deln sie sich in Fibroblasten um. Diese produzieren Kollagene und Proteoglykane,
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um die Wunde zu verschlieflen. Eine Narbe entsteht. In einer intakten Kornea wer-
den Prokollagen bzw. Kollagen Typ I nur geringfiigig aktiv produziert. Bei der
initialen Wundheilungsphase steigt ihre Produktion stark an. Die extrazellulare
Matrix des Stromas enthélt viele Proteoglykane. Diese bestehen hauptsachlich
aus Keratansulfat und Chondroitinsulfat [10][11].

Weitere wichtige Stromazellen sind Fibrozyten und Wanderzellen. Fibrozyten pro-
duzieren kontinuierlich Kollagen und sichern somit die Grundsubstanz. Wander-
zellen, wie etwa Makrophagen und Lymphozyten, gehéren zum Immunsystem und
wandern zum Entziindungsherd.

1.2.6 Dua-Schicht

Die Existenz der Dua-Schicht wird in Fachkreisen kontrovers diskutiert.

Die folgenden zwei Quellen gehen von der Existenz der Dua-Schicht aus. Die Dua-
Schicht wurde im Juni 2013 von dem Ophthalmologen Harminder Dua entdeckt,
nach dem sie benannt ist [12]. Sie stellt laut Dua et al eine ca. 15 pm dicke
Membran dar, die zwischen Stroma und Descemet-Membran lokalisiert ist. Sie
kann einer Druckbelastung von bis zu 2 bar standhalten [13] und tragt damit zur
Widerstandsfahigkeit der Kornea bei.

1.2.7 Descemet-Membran

Diese Membran stellt die Basalmembran der kornealen Endothelzellen dar. Sie
ist zwischen dem Stroma und der Endothelzellschicht lokalisiert. Die Descemet-
Membran wird hauptséchlich aus Kollagen VIII gebildet [14][15]. Sie hat einen
sehr hohen Anteil an Kollagenfasern und ist daher sehr widerstandsfdhig. Die
Descemet-Membran ist beim Erwachsenen ca. 2-3-mal so dick wie die Endothel-
zellschicht. Die Gewebedicke der Descemet-Membran ist beim Neugeborenen ca.
3 nm dick. Beim Erwachsenen ist sie auf eine Dicke von 8-10 pm herangewachsen.

1.2.8 Endothelzellschicht

Diese besteht aus gleichméfig geformten, polygonalen (iiberwiegend hexagona-
len) Zellen. Beim Zelluntergang werden keine neuen Zellen nachgebildet und die
umliegenden Zellen hypertrophieren und fiillen den freigewordenen Platz aus. Bei
dieser Rarefizierung der Endothelzellschicht kommt es zu einem zunehmenden
Funktionsverlust. Das langsame Diffundieren von Kammerwasser aus der vor-
deren Augenkammer in das Stroma ist ein physiologischer Prozess, der mit der
Auswérts-Pumpfunktion des Endothels im Gleichgewicht steht. Die Endothel-
pumpe befordert iiberschiissige Fliissigkeit im Stroma aktiv in das Kammerwas-
ser der vorderen Augenkammer zurtick. Ist dieser Vorgang gestort, sammelt sich
Fliissigkeit im Endothel an. Es kommt zu einer Stromaschwellung. Ein Kornea-
6dem entsteht. Die Zwischenrdume der Kollagenfibrillen betragen im gesunden
Zustand ca. 55 nm. Bei einem Korneaddem vergroflern sie sich auf iiber 200
nm [16][17]. Dies bedeutet, dass sich die Brechungsindices verdandern. In Folge

11



1 Einleitung

dessen kommt es zu einer Erniedrigung der Korneatransparenz bishin zur Erblin-
dung. Eine Transplantation der isolierten Descemetmembran, oder Keratoplastik,
stellen die einzigen Therapiemoglichkeiten dar. Anhand des Spiegelmikroskops
kann die Zelldichte der Endothelzellschicht gemessen werden. In der Peripherie
ist sie ca. 8-15% grofler als im Korneazentrum und nimmt mit zunehmendem

Alter ab [18].

1.3 Biomechanik der Kornea

Durch refraktive Eingriffe wird die Biomechanik der Kornea beeinflusst. Das be-
deutet, dass die Reaktion der Kornea auf eine Kraft ein zeitabhangiger Prozess
ist. Die Messung der elastischen Verformung hangt vor allem von der Starke der
einwirkenden Kraft ab.

Das Laplace-Gesetz ist ein Gesetz der Physiologie und beschreibt das Verhéltnis
zwischen Wandspannung, Innendurchmesser und Innendruck.

Demnach steigt die Wandspannung proportional zum Innendurchmesser und In-
nendruck einer Kugel. Das Auge entspricht in etwa der Form einer Kugel. Das
bedeutet, dass mit einer Steigung des intraokularen Drucks (IOD, in mmHg) die
Kornea und Sklera (Wandspannung) steifer werden. Das Laplace Gesetz stellt fol-
gende Beziehung her: k = £, wobei k die Wandspannung (Spannung der Kornea
und Sklera), p den Druck (Intraokularer Druck (IOD) [mmHg]), » den Radius
(Augenradius in mm, mit Hilfe der Messungen der Pentacam oder des Vorder-
kammer OCT berechnet) und d die Wanddicke (zentrale Korneadicke (CCT) in
mm) bezeichnet.

Durchschnittlich entspricht die Elastizitdt des posterioren Stromas 39,3% der
Elastizitdt des anterioren Stromas [19]. Dies bedeutet, dass fir die Rigiditat
hauptsachlich das posteriore Stroma entscheidend ist. Ein tieferer Abtrag des
Stromas resultiert daher in starker divergierenden Corvis® ST Parametern.

1.4 Laser

1.4.1 Excimerlaser

Die Wortpragung , Excimerlaser” leitet sich aus dem Englischen, ,excited di-
mer“ ab. Das ldsst sich als ,angeregtes zweiatomiges Molekiil“ [20] iibersetzen.
Hierbei werden Molekiile oder Atome von einem niedrigen Energieniveau auf ein
angeregtes Energieniveau gebracht. Das geschieht mittels stimulierter Absorption
von Licht [21][22].

Ein Dimer setzt sich aus zwei gleichen Molekiilen oder Atomen zusammen [22].
Heutzutage werden allerdings meist Edelgas-Halogenoide als anzuregendes Gas
gebraucht. Demnach miisste der Laser eigentlich als Exciplexlaser, abgeleitet von
excited complex, genannt werden.

In den 1970er Jahren wurde der erste Excimerlaser in Moskau gefertigt. Die
sowjetischen Forscher Bassow, Popow und Danilychew haben hierbei ein Xenon-
dimer (Xe2) verwendet.

12
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Beim Laser werden die angeregten Molekiile durch Zufiithren von ultraviolettem
Licht gleicher Wellenlénge gleichzeitig zum Abstrahlen des ultravioletten homo-
genen Lichts mit einer Wellenldnge von 193 nm gebracht. Verwendet werden z.B.
Argonfluorid (ArF), Kryptonfluorid (KrF) sowie Xenonchlorid (XeCl).

Excimerlaser sind Pulslaser mit einer Pulsfrequenz, also Wiederholraten, von
einigen hundert Hertz und einer Pulsdauer zwischen 4 ns und 40 ns. Sie emittie-
ren eine Wellenlange von 175 nm bis 480 nm abhéngig von der Laserquelle. Die
gewtinschte Korrektur wird tiber das spezifische Laserprofil (Algorithmus) und
die Ablationstiefe iiber die Anzahl und Lokalisation der Pulse erreicht.

Bei Flying Spot Laser Systemen wird durch zahlreiche weit auseinander liegen-
de Laserimpulse die Oberfliche der Kornea modelliert. Ein computergeneriertes
Profil der Kornea wird an den Flying Spot Excimer Laser iibertragen, der das
Gewebe punktuell und prazise abtragt. Im Vergleich zu Lasersystemen der alten
Generation ist der Abtrag des Flying Spot schonender, da aufgrund der computer-
basierten Steuerung jeder Punkt nur einmal bearbeitet wird und die nacheinander
bearbeiteten Stellen weit auseinander liegen. Der Patient spiirt den Excimerla-
serstrahl nicht. Es werden maximal 2 nm bei einem Puls abgetragen. Die geringe
Eindringtiefe machen den Laser fiir Eingriffe an der Kornea interessant. Das In-
fektionsrisiko betragt ca. 1:10000 [23].

WavelLight® Allegretto Wave® Eye-Q Laser

Allegretto excimer laser platform (Eye-Q 400 Hz, WaveLight GmbH, Erlangen,
Germany). Die durchschnittliche Dauer der Laseranwendung betriagt zwei bis drei
Sekunden pro Dioptrie. Die Kornea ist relativ kurz mittels Flap geéffnet und das
Komplikationsrisiko somit stark reduziert. Der WaveLight Allegretto verfiigt tiber
ein 400 Hz Eyetracking-System, das eine punktgenaue Platzierung jedes Laserim-
pulses gewéhrleistet und Augenbewegungen registriert [24]. Der folgende Laserim-
puls wird der Augenbewegung angepasst. Bei sehr schnellen Augenbewegungen
schaltet sich der Laser ab. Die Pupillengrofie wird gemessen. Der Laser kann bei
einer Pupille zwischen 1,5 mm bis 8 mm Durchmesser arbeiten. Der WaveLight
Allegretto ermoglicht die Custom-Q-Behandlung der Alterssichtigkeit. Der Laser
hat einen integrierten Cross-line Projektor, der die Position von Kopf und Auge
abgleicht und somit eine prézise Zentrierung der Laserimpulse auf dem Kornea-
gewebe ermoglicht. Dies geschieht nach dem Gaufl Strahlprofil. Das Gaufl Strahl-
profil ist ein Gesetz der paraxialen Optik zur Beschreibung der Lichtausbreitung.
Hierbei fliefen Gesetze der Strahlen- und der Wellenoptik mit ein. Im Querschnitt
zeigt das Gauf3 Strahlprofil eine, mit einer ldngs der Ausbreitungsachse variieren-
den, Breite. Der Strahl verjlingt sich fast linear bis zur schmalsten Stelle, dem
Fokus, oder der Taille. Dahinter wéchst die Strahlenbreite wieder an. Bei gegebe-
ner Ausbreitungsrichtung und Wellenlénge ist der Gauf8 Strahl durch die Angabe
des Orts und des Strahldurchmessers des Fokus bestimmt [25]. Die Anwendung
des GauBl Strahlprofils ermoglicht eine ebene Ablation ohne Vertiefungen und Er-
hohungen [26]. Die Spot Size von 0,68 mm ermoglicht eine prézise Ablation des
Stromas und kleiner Transitionszonen. Die Kurvatur der Kornea wird bertick-
sichtigt. Der Laser erkennt eine spharische Verkriimmung, die zu Blendung und
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verschlechterter Nachtsichtigkeit fithren kann. Der Laser kann iiber ein Patien-
tenbett geschwenkt werden. Alle Laserbestandteile, die wahrend der Behandlung
beriihrt werden miissen, konnen mit einem sterilen Uberzug versehen werden. Der
Laser verfiigt iiber ein Beleuchtungsstirkensystem. Die innenverspiegelte Bahn
(Sealed Beam Path) wird nicht von Temperatur und Luftfeuchtigkeit beeinflusst.
Der Laser bendtigt wenig Platz und kann in kleinen Operationssédlen verwendet
werden. Der Laser verfiigt iiber eine spezielle Pulse Technologie, die die Sicher-
heit und Prézision bei hoher Einsatzgeschwindigkeit ermoglicht [27]. Die Thermal
Shot Distribution ermoglicht eine Minimierung des Potentials fiir Warmeentwick-
lung [28]. Der Laser hat eine integrierte Steuerungseinrichtung fiir Energie, die
eine stabile Energieabgabe wahrend der Behandlung erlaubt. Der Laser hat die
Food and Drug Administration Zustimmung zur Topographie gefiihrten Laserbe-
handlung erhalten.

Abbildung 1.3: Wavelight Allegretto Wave Eye QQ Laser

Eyetracker

Damit Augenbewegungen das Ergebnis nicht negativ beeinflussen, ist an jeder
Lasereinheit ein Eyetrackingsystem aktiv, das den Laser bei Augenbewegung zur
neuen Position lenkt. Hierbei miissen vor allem Dezentrationen, Zyklotorsionen
und eine seitliche Verkippung des Auges vermieden werden. Die Dezentration ist
Folge einer unterschiedlichen Augenposition pra- und postoperativ, sowie der Fi-
xationsbewegungen wie z.B. Tremor, Mikrosakkaden und langsamen Drifts. Die
Zyklotorsion ist eine Verrollung des Auges. Damit keine Zyklotorsion entsteht,
erfolgt eine Markierung der 0-180° Grad-Achse am sitzenden Patienten. Der Kopf
wird nach den eingezeichneten Achsen ausgerichtet. Somit kénnen grobe Torsi-
onsfehler vermieden werden [29]. Die seitliche Verkippung des Auges fiihrt zu
unterschiedlich grofien Applikationen der Laserenergie. Dies liegt im Auftreffwin-
kel des Laserstrahls auf die Kornea begriindet. Ein Eyetracker kann die seitliche
Verkippung, z.B. aus der durch die Parallaxe bedingten Ovalisierung der Pupil-
lenform, berechnen. Fiir die Prézision eines Eyetrackers ist die Geschwindigkeit
entscheidend, mit der ein Eyetracker die Augenbewegung erkennt und die Zeit, die
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der Eyetracker benotigt, um auf diese in Form eines Umlenkens des Laserstrahles
zu reagieren. Die Reaktionszeit des Eyetrackers liegt unter 10 ms. Sogar schnelle
Sakkaden mit ca. 160 ¥, oder 700 #* konnen mit einem Peak Position Error
von ca. 30 Mikrons ausgeglichen werden [29]. Die Absorption des Lichtes erfolgt,
wenn die Differenz zwischen oberem (E2) und unterem Energieniveau (E1) der
Photonenenergie E des Lichts entspricht. Resonanzbedingung:

E=E2-E1

E2-El=hv

E=Photonenenergie des Lichtes E2=oberes Energieniveau E1= unteres Energie-
niveau h= Plancksches Wirkungsquantum v=Frequenz des Lichtes

Abtragungsprofile

Munnerlyn-Abtragungsprofil:

Dieses wurde 1988 von Charles Munerlyn entwickelt. Es dient der Berechnung
der Ablationstiefe bei einer LASIK. Die Formel ist nur fiur kleine optische Zonen,
die einen Durchmesser von 5,0 mm nicht tiberschreiten, geeignet. Die asphéarische
Form der Kornea wird bei dem Munnerlyn-Profil nicht mit einkalkuliert. Das Ver-
fahren gilt als veraltet.

Wellenfrontoptimiertes Abtragungsprofil:

Die optische Zone kann mit Hilfe einer Formel parazentral neu berechnet werden.
Die Nutzung der Formel verringert die Wellenfrontfehler deutlich, insbesondere
die iatrogen verursachte sphérische Aberration. Der RAWS-Parameter beschreibt
die kumulative sphérische Aberration eines Auges in Abhéangigkeit physiologi-
scher Pupillengroflen. Der RAWS-Parameter ist bei nicht-asphérischen Abtra-
gungsprofilen wesentlich hoher als bei asphérischen Abtragungsprofilen [30][31].
Letztere berticksichtigen nicht die Asphérizitat der Kornea. Der RAWS-Parameter
beschreibt die kumulative sphérische Aberration eines Auges in Abhangigkeit
physiologischer PupillengréBen. Um den RAWS-Parameter abzuleiten, wird die
sphéarische Aberration gegen die Pupillen Analysis Zonen von 3000-6000 pm auf-
getragen. Der RAWS-Parameter (Einheit=pm?) entspricht dann der Fliche unter
der Kurve. Bei der asphérischen Methode vermehrte sich der RAWS-Parameter
um 34,8%. Bei dem nicht asphéarischen Verfahren vermehrte sich der Faktor so-
gar um 74,4%. Ziel des wellenfrontoptimierten Abtragungsprofils ist es, das op-
tische Mafl des Auges nicht zu verdndern. Es wird davon ausgegangen, dass die
induzierte sphérische Aberration primér zu einem herabgesetzten Sehvermogen
fithrt und alle anderen Aberrationen hierzu nur einen geringen Teil beitragen.
Die Munnerlyn-Formel ruft einen ca.en Wert von 0,1 pm sphéarische Aberration
je 1 Dpt Abtragung hervor.

1.4.2 Femtosekundenlaser

Dieser Laser senden Lichtpulse aus, deren Dauer im Femtosekunden-Bereich lie-
gen. 1fs = 107'%s. In der refraktiven Chirurgie werden vor allem Laser einge-
setzt, die mit einem Wellenlangenbereich von 1030-1050 nm arbeiten. In diesem
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Bereich findet im kornealen Gewebe fast keine Absorption oder Lichtstreuung
statt. Die erste Dokumentation eines humanen in vitro Eingriffes ist auf 1993
datiert [32]. Im Resonator eines Femtosekundenlasers bilden sich Lichtwellen un-
terschiedlicher Frequenzen aus. Bei der sogenannten Modenkopplung werden die
Phasen der Lichtwellen in eine feste Beziehung zueinander gesetzt. Dabei kommt
es zu Interferenzerscheinungen der einzelnen Lasermoden. Es entstehen Inten-
sitdtsspitzen (Laser-Pulse), deren Dauer reziprok abhéngig von der Anzahl der
gekoppelten Moden ist. Sie erreichen somit gegeniiber Dauerstrich-Lasern héhe-
re Leistungen, die iiber den Megawattbereich hinausgehen. Die kurze Pulsdauer
wird durch nichtlineare Effekte grofitenteils, dem optischen Kerr-Effekt, erlangt.
Der optische Kerr-Effekt [33] ist ein Effekt der nichtlinearen Optik. Dieser besagt,
dass bei hohen Lichtintensitaten die Brechzahl n eines transparenten Mediums li-
near mit steigender Intensitdat zunimmt. Der optische Kerr-Effekt fiihrt u.a. zur
Fokussierung eines Laserstrahls. Diese Pulskompression wird in der Ultrakurz-
zeittechnik der Femtosekundenlasertechnik verwendet. Im Fokuspunkt des Lasers
entstehen Kavitationsblasen. Die Aneinanderreihung dieser Bléschen fithrt zur
Gewebeabtrennung.

1.5 Operationstechniken

1.5.1 Oberflachenverfahren

Diese gliedern sich in Photorefraktive Keratektomie (PRK), Transepitheliale Pho-
torefraktive Keratektomie (T-PRK), Laser Epitheliale Keratomileusis (LASEK)
und Epitheliale Laser in situ Keratomileusis (Epi-LASIK)

Hierbei wird die oberste Zellschicht (Korneaepithel) entfernt, bevor der Ope-
rateur mittels Excimerlaser die refraktive Korrektur vollzieht. Die vier Verfahren
PRK, Trans-PRK, LASEK und Epi-LASIK unterscheiden sich durch die unter-
schiedliche Art und Weise wie das Epithel entfernt wird.

Bei der PRK wird die Epithelschicht mit einer stumpfen Klinge entfernt, bei der
Trans-PRK geschieht dieser Vorgang durch Laserpulse, bei der LASEK anhand
einer Alkohollésung und bei der Epi-LASIK mittels Korneahobel.

Photorefraktive Keratektomie (PRK)

Diese Operationsmethode wurde 1995 von der deutschen Ophthalmologischen Ge-
sellschaft zur Korrektur der Myopie anerkannt.

Zuerst wird das Korneaepithel mechanisch abgetragen. Hierbei ist Vorsicht ge-
boten, da die darunterliegende Bowman-Membran nicht verletzt werden darf. An-
schliefend erfolgen die Spiilung und das Abtupfen der Fliissigkeit mit Saugtup-
fern. Der Excimerlaser wird betéatigt, danach wird das Auge mit isotoner Koch-
salzlosung gesaubert.

Zur Wundabschirmung und um die Schmerzen zu verringern, setzt der Ope-
rateur eine Kontaktlinse ohne refraktive Wirkung ein. Nochmals wird mit sehr
kalter isotonischer Kochsalzlosung gespiilt.
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Transepitheliale Photorefraktive Keratektomie (T-PRK)

Die T-PRK ist ein Verfahren, das auf der PRK basiert. Hierbei wird die Epithel-
schicht mittels Laserimpulsen kontrolliert entfernt. Danach erfolgt der stromale
Abtrag zum Ausgleich des refraktiven Sehfehlers.

Laser Epitheliale Keratomileusis (LASEK)

Basierend auf der PRK ist die LASEK in den 1990er Jahren entstanden. Hierbei
wird eine 20% Alkohollosung auf das Korneaepithel aufgebracht, um dieses che-
misch abzulosen. Diese wird tiber einen Zylinder mit ca. 8 mm Radius zugefiihrt.
Nach einer halben Minute muss die alkoholische Losung mit einem Saugtupfer
entfernt werden. Die Alkohollosung ist fiir Epithelzellen toxisch. Die Einwirkzeit
wirkt sich direkt auf den Bestand der lebenden Epithelzellen aus. Das Epithel wird
nun als zusammenhéngende Schicht zur Seite geschoben. Der Excimerlaser tragt
gezielt das Gewebe ab. Nach der Behandlung wird der Flap repositioniert. Eine
Kontaktlinse wird aufgesetzt. Nochmals wird isotone Kochsalzlosung aufgebracht.
Sie ist sehr kalt um dem Patienten Schmerzlinderung zu verschaffen.

Epitheliale Laser in situ Keratomileusis (Epi-LASIK)

Mittels oszillierendem (stumpfem) Mikrokeratom wird ein Flap zwischen Bowman-
Membran und Basallamina prapariert. Der epitheliale Flap kann, je nach Tech-
nik, Flap-on wiederverwendet, oder Flap-off verworfen werden. Zhang et al. hat
gezeigt, dass die Flap-off Methode mit Mitomycin C eine raschere Heilung des
kornealen Epithels und einen Monat postoperativ weniger Haze bedeutet als die
Flap-on Methode mit Mitomycin C [34][35]. Die wissenschaftliche Datenlage er-
laubt keine klare Aussage zur Indikationsstellung fiir eine prophylaktische in-
traoperative Anwendung von Mitomycin C zur Reduktion einer postoperativen
Narbenbildung. Die Kommission refraktive Chirurgie sieht derzeit keine wissen-
schaftliche Grundlage fiir die primére Anwendung von Mitomycin C bei einer
nicht voroperierten Kornea und empfiehlt sie nicht. Fir die intraoperative An-
wendung bei voroperierter Kornea erscheint der Kommission refraktive Chirurgie
der Einsatz von Mitomycin C vertretbar. [36]

Heute werden diverse Oberflaichenablationsmethoden als Alternative zur LASIK
genutzt, wenn die Korneadicke eines Patienten zu gering ist, die Korneaform gerin-
ge Irregulatititen aufweist oder eine erhohte Traumagefahr aufgrund des Berufes
besteht.

1.5.2 Lamellares Verfahren
Laser in-situ Keratomileusis (LASIK)

Bei der LASIK wird das Korneaepithel nicht entfernt, sondern als Teil eines Flaps
weggeklappt und bleibt fast vollstandig erhalten. Der Flap stellt eine Korneala-
melle dar, die entweder mechanisch durch ein Mikrokeratom (mit sehr scharfer,
diinner, oszillierender Klinge) oder durch Anwendung eines Femtosekundenlasers
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prapariert wird. An einer Stelle wird das Gewebe nicht durchtrennt, sodass ein
Hinge (Scharnier) entsteht. Der Flap wird zur Seite geklappt und auf dem Stroma
beginnt die gezielte Gewebsablation durch den Excimerlaser. Der Refraktions-
fehler wird korrigiert. Der Flap wird repositioniert. Der Hinge verhindert beim
Zuriickklappen des Flaps nach der Laserablation eine Dislokation des Flaps. Der
Flap wird durch Adhésionskréfte zwischen Flap und Stroma fixiert. Ein Vorteil
der LASIK sind die relativ gering ausgepréigten postoperativen Schmerzen. Die
Beschwerden sind deutlich geringer als nach einer PRK. Die Sehverbesserung tritt
nach der LASIK friih ein, oftmals schon direkt postoperativ oder einen Tag nach
dem Eingriff.

1.5.3 Flap
Die Flapdicke

Eine zu geringe Flapdicke kann dazu fithren, dass die Bowman-Membran unre-
gelmaBig gestaltet wird und Perforationen entstehen. Dies fithrt zu einem soge-
nannten (Knopfloch = buttonhole). Eine zu grofie Flapdicke verringert die Stabi-
litdt der restlichen Kornea. Die Flaps des hier verwendeten Moria Sub-Bowman-
Mikrokeratoms wurden mit einem 90 pm Kopf geschnitten.

Der Flapdurchmesser

Dieser wird so kalkuliert, dass er die optische Zone mit einem Sicherheitsabstand
umfasst.

Hingeposition

Der nasale Hinge wird in der Augenklinik des Universitédtsklinikum Hamburg-
Eppendorf in Kooperation mit Care Vision favorisiert durchgefiihrt. Ein Grofiteil
der Korneanerven verlaufen von nasal nach temporal. Die langen posterioren Kor-
neanerven, die die Kornea innervieren, ziehen bei 3 Uhr und 9 Uhr zum Kornea-
zentrum. Beim nasalen Hinge bleibt nur der nasale Strang intakt. Ein diinner Flap
mit einem nasalen Hinge bedeutet eine schnelle Wiederherstellung der kornealen
Sensibilitdt. Durch die nasale Gewebebriicke werden die nasal verlaufenden Ner-
ven nicht durchtrennt und das Risiko eines trockenen Auges sinkt mafigeblich [37].

1.5.4 Operationskriterien der LASIK
EinschluBkriterien der LASIK

Die Eignung zur LASIK umfasst viele Kriterien, die erfiillt werden miissen. Die
folgenden Daten entsprechen dem ,,Care Vision Consensus for Refractive Surgery,
Update 01.2012¢ [38]. Der Patient muss mindestens 18 Jahre alt sein. Bei Myopen
sollte der refraktive Sehfehler kleiner gleich -8 Dpt liegen. Es darf im letzten Jahr
vor der LASIK keine Anderung des refraktiven Sehfehlers stattgefunden haben,
die sich auf iiber -0,5 Dpt bei einer geringen Myopie belduft und bei einer hohen
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Myopie auf -1 Dpt belauft. Wichtig ist eine normale bis weite Lidspalte. Somit
kann der Saugring gut fixiert werden. Es sollten aulerdem keine Lidfehlstellungen
oder schwere Blepharitis vorhanden sein. Eine weitere Kontraindikation stellt eine
Vaskularisation der zentralen 7 mm der Kornea dar. Die mittels Pachymetrie
gemessene CCT muss mehr als 500 pm betragen. Nach dem Abtrag sollte das
RSB mindestens 300 pm messen. Dies ist wichtig, damit es zu keiner zu starken
Ausdiinnung des RSB und somit zu einer iatrogen entstandenen Keratektasie
kommt.

Kontraindikationen der LASIK

Relative Kontraindikationen:

Bei den relativen Kontraindikationen werden der Nutzen der Operation gegen
Erkrankungen und Operationsrisiken abgewogen:

Als wichtigste Erkrankung ist hier der Diabetes mellitus zu nennen. Diabetes
mellitus birgt das Risiko vermehrter postoperativer Komplikationen.

Der Berufswunsch und schwerwiegende psychische Erkrankungen kénnen gegen
eine LASIK sprechen.

Absolute Kontraindikationen:

Diese Erkrankungen im aktiven Stadium schliefen eine LASIK Behandlung aus:
Trockenes Auge, Photokeratitis, Herpes-simplex-Keratitis, Varicella-Zoster-Virus
Keratitis, Keratektasie. Die physiologischen Zustédnde einer Schwangerschaft oder
Stillzeit schliefen eine LASIK Behandlung aus.

1.5.5 LASIK fiir Presbyopie

Der Begriff Presbyopie leitet sich aus dem altgriechischem pres=alt und ops=Auge
ab und bedeutet Altersweitsichtigkeit. Zur Korrektur dieses refraktiven Sehfeh-
lers wird eine multifokale Kornea erzeugt. Die Excimerlaserablation findet in der
mittleren Peripherie der Kornea statt, sodass konzentrische Zonen fir die Néhe,
mittlere Entfernung und Ferne resultieren, in denen eine scharfe Sicht moglich ist.
Es kénnen Hyperopien bis +4 Dpt und hyperope Astigmatismen bis -6 Dpt mit
dem LASIK Verfahren behandelt werden. Ansonsten muss man auf andere refrak-
tive Verfahren zuriickgreifen, z.B. Intraokular-Linsen Implantation (IOL). [36]
Darstellung der Prinzipien der Ablation bei der Myopie (Abflachung) und Hypero-
pie (Ansteilung): Das zugrundeliegende physikalisch-optische Prinzip (Ablation)
zur Behandlung der Myopie besteht darin, dass zur Korrektur des refraktiven
Sehfehlers die Kornea zentral abgeflacht wird. So wird die Kornea zu einer natiir-
lichen Streu- oder Minuslinse.

Das Prinzip der Ansteilung zur Behandlung der Hyperopie besteht darin, das
Stroma ringférmig in der dufleren Peripherie zu verdampfen, sodass sich durch
die Ansteilung der Kornea eine natiirliche Plus- oder Sammellinse bildet.
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Abbildung 1.4: Multifokale Kornea

1.5.6 Lentikel-Extraktion

1. Small Incision Lenticule Extraction (SMILE)
2. Femtosecond Lenticel Extraktion (FLEX)

Verfahren (allgemein)

Bei einer Lentikel-Extraktion wird zuerst ein intrastromales Stiick Gewebe mittels
Laser prapariert und anschliefend entfernt. Bei diesem Vorgang verédndern sich die
refraktiven Eigenschaften der Kornea durch eine Verdnderung der Korneakurvatur
in Folge des Schneidens und Entfernens eines Lentikels [39].

Geschichte

Die erste Arbeit zur refraktiven Lentikel Extraktion wurde 1996 veroffentlicht.
Damals wurde ein Picosekundenlaser genutzt, um den intrastromalen Lentikel
(linsenformiges Stiick Gewebe) zu praparieren, welcher anschlieBend manuell tiber
einen Flap entfernt wurde [40][41]. Diese Methode wird Refractive Lenticule Ex-
traction (ReLEx) genannt.

Femtosekunden Lentikel-Extraktion

Die Planung der Gestalt des Lentikels richtet sich nach den gleichen Parametern,
die auch fiir die Behandlung mit dem Excimerlaser gelten. Die SMILE nutzt dazu
ausschlieBlich einen Femtosekundenlaser. Es wird intrastromal ein refraktiver Len-
tikel geschnitten. Das Gewebe, auf das der unfokussierte Laserstrahl trifft, bleibt
bei diesem Verfahren unversehrt, da es den Laserstrahl nur geringfiigig absorbiert.
Es ist somit moglich Gewebeschnitte in jeglicher Tiefe der Cornea durchzufiihren.
Wie auch bei der LASIK ist eine zu geringe CCT eine Kontraindikation. Diese
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Operationsmethode kann durchgefithrt werden, wenn nach der Behandlung eine
RSB von 250 pm besteht. Die RSB ist abhéngig von der Dicke des préparierten
Flaps und der Lentikeldicke, sowie den anatomischen Verhéltnissen der Kornea
des Patienten.

Femtosecond Lenticule Extraction (FLEX):
Diese Methode beinhaltet das Schneiden eines Lentikels und dariiber liegenden
Flaps. Nachdem der Lentikel prapariert wurde, kann er iiber ein Aufklappen des

Flaps entnommen werden. Anschlieend erfolgt die Reposition des Flaps als ab-
schlieBender OP Schritt.

Small Incision Lenticule Extraction (SMILE):

Diese Methode beinhaltet das Schneiden des Lentikels mit Hilfe des Femtose-
kundenlasers. Die Riickflache, seitliche Begrenzung und Frontalseite des stromal
platzierten Lentikels werden prapariert. Der Laserschnitt wird bei letzterem von
peripher nach zentral durchgefiihrt. Es folgt ein peripherer Einschnitt in die Kor-
nea, der als Offnung dient. Durch diese Offnung kann der Lentikel mittels Pinzette
entnommen werden. Ein Flap ist somit nicht notwendig.

1.5.7 Vergleich SMILE gegeniiber LASIK
Vorteile der SMILE

Die SMILE wird immer mit einem Femtosekundenlaser durchgefiihrt. Die LASIK
kann mittels Femtosekundenlaser oder Excimerlaser durchgefiithrt werden. Der
Flap der LASIK fithrt zu einer Destabilisierung der Kornea. Dieser existiert bei
der SMILE nicht. Es ist eine hohe Genauigkeit bei der Gestaltung des Lentikels
und Flaps moglich. Dies ist von besonderer Relevanz im hohen Dioptrienbereich.
Der Femtosekundenlaser hangt im Vergleich zum Excimerlaser nicht von Umwelt-
bedingungen ab und hat somit eine einfache Handhabung. Es resultieren seltener
postoperative Erkrankung des trockenen Auges bei der SMILE im Vergleich zur
LASIK [42].

Vorteile der LASIK

Die LASIK mittels Excimerlaser wurde frither entwickelt als die SMILE. Somit
gibt es eine grofere Studienlage zur LASIK mittels Excimerlaser und deren Lang-
zeitauswirkungen auf die Kornea als bei der SMILE.

Risiken von LASIK und SMILE

Die flapbedingten Risiken der LASIK miissen bedacht werden. Durch jede Gewe-
beentnahme kommt es zu einer Destabilisierung der Kornea. Jeder Eingriff bei

dem Gewebe geoffnet oder beschadigt wird, birgt das Risiko einer Infektion. Dies
betrifft sowohl LASIK als auch SMILE.
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Komplikationen bei LASIK und SMILE

Die wichtigsten Komplikationen sind Mikrokeratomkomplikationen, Flapfalten,
das trockene Auge und die Keratektasie. Mikrokeratomkomplikationen und Flapfal-
ten betreffen nur die LASIK. Das trockene Auge und die Keratektasie betreffen
vor allem die LASIK, jedoch in geringem Mafle auch die SMILE. Eine Kompli-
kationen der SMILE stellt das unprézise, manuelle Durchtrennen des Gewebes
zwischen den Kavitationsblasen dar.

Mikrokeratom-Komplikationen:

Aufgrund von Mikrokeratom-Komplikationen kann der Flap unregelméflig, oder
unvollstandig geschnitten oder falsch positioniert werden. Dies kommt bei ca. 1%
der LASIK Operationen vor.

Therapie:

Die LASIK findet beim Auftreten von Komplikationen unverdndert statt, sofern
dies moglich ist. Ist dies nicht moglich, da die Komplikationen zu gravierend sind
und das Outcome der LASIK gefahrden wiirden, wird der Flap repositioniert und
die LASIK zu einem spéteren Zeitpunkt durchgefithrt oder eine andere Mafinah-
me zur Korrektur des refraktiven Fehlers angewendet.

Flapfalten:

Diese entstehen beim Zuriickklappen des Flaps in der OP, Augenreiben oder bei
einem stumpfen Trauma. Meist treten Flapfalten innerhalb von 12 Stunden nach
der OP auf. Flapfalten werden nach der Dauer ihres Auftretens klassifiziert. Fal-
ten, die bis zu einer Woche nach der OP bestehen, werden frithe Falten genannt,
solche, die langer bestehen, werden entsprechend als spate Falten bezeichnet. Ein
haufig auftretendes Symptome ist die Sehverschlechterung aufgrund eines irregu-
laren Astigmatismus.

Therapie:

Ist nur ein Bereich des Flaps in Falten, dann kann man versuchen diesen unter der
Spaltlampe auszustreichen, gelingt dies nicht, wird der Flap im OP angehoben
und mittels Keiltupfer gedehnt. Nach einer Sptilung kann der Flap repositioniert
und glattgestrichen werden. Bevor der Flap angehoben werden kann muss das
Epithel der Kornea entfernt werden. Danach wird die Glattung des Flaps durch-
gefiihrt. Fithrt dies nicht zum gewiinschten Ergebnis, wird Gewebe im Rahmen
einer PRK abladiert. Eine alternative Therapie stellt die Naht des Flaps und die
anschliefende Behandlung mit einer hypoosmolarer Losung dar.

Das trockene Auge:

Dieses tritt mit einer starkeren Symptomatik bei LASIK- als bei SMILE-Patienten
auf [43]. Das trockene Auge ist ein Syndrom:

Es ist eine hdufige Komplikation [44] nach LASIK, PRK und LASEK und tritt in
15-20% der Falle auf. Diese entsteht auf Grund der Abtragung und Durchtrennung
von Nerven und ist meist vortibergehend, bis auf 0,01% der Falle, die persistie-

22



1 Einleitung

ren. Oftmals haben Betroffene einen hohen Leidensdruck durch die Symptome.
Diese konnen Fremdkorpergefiihl, Miidigkeit der Augen, Juckreiz, Brennen, Seh-
storungen, Schmerzen, Bindehautrétung, tranende Augen, verklebte Augenlider,
Lichtempfindlichkeit und Unvertraglichkeit von Kosmetika (z.B. Kajalstifte) bein-
halten. Das Risiko ein trockenes Auge Syndrom zu entwickeln korreliert mit dem
Grad der préaoperativen Myopie und der Tiefe der Laserablation.

Therapie:

Diese erfolgt mit konservativen Mafinahmen. Es kommt u.a. zum Einsatz von Tra-
nenersatzmitteln und Salben (z.B. Dexpanthenol). Diese fungieren als Schmier-
stoffe zwischen der gereizten Kornea und dem Lid. Bei sehr schwierigen Fallen
wird eine therapeutische Kontaktlinse in das betroffene Auge eingesetzt. Sie ver-
hindert ein Austrocknen des Auges und reduziert die Reibung des Lides auf der
Kornea [45][27].

Keratektasie:

Nach einer LASIK wird das Risiko eine Keratektasie zu entwicklen mit 1:5000
vermutet [46]. Die Keratektasie ist durch eine pathologische Ausdinnung und
Ausbauchung der Kornea definiert. Diese kann schon vor der Operation, als nicht
diagnostizierter forme fruste Keratokonus bestehen oder durch einen zu dicken
Flap oder zu groflen Abtrag im Rahmen der LASIK entstehen. Eine Keratektasie
kann auch nach 10 Jahre nach der LASIK noch auftreten [47]. Zur Einschitzung
des Risikos zur Entwicklung einer Keratektasie werden die Pachymetrie, die Riick-
flache der Kornea und der Pentacam Keratokonus Index beurteilt.

Therapie:

Im Falle einer post LASIK Keratektasie werden zunéchst harte Kontaktlinsen
angepasst. Fine Keratektasie schwacht die Stabilitdt der Kornea. Es gibt Mog-
lichkeiten die Stabilitdt der Kornea zu starken. Bei einer Zunahme der Keratek-
tasie kann das Crosslinking Verfahren eingesetzt werden. Hierbei wird zuerst das
Epithel der Kornea entfernt. Dann findet eine Kollagenvernetzung mit Riboflavin
0,1% (Vitamin B2) und UVA-Bestrahlung statt. Durch die Vernetzung kann ei-
ne Festigung der oberen 200-350 pm der Kornea erzielt werden. Dies scheint die
weitere Progression der Keratektasie zu verhindern [48][49]. Anschlieend muss
das behandelte Auge engmaschig kontrolliert werde. Dies geschieht einen Tag, 1
Woche, 6 Wochen, 8 Wochen und danach alle 6 Monate postoperativ.

Nachteile von LASIK und SMILE

Nachteile:

Ein Nachteil der SMILE gegeniiber der LASIK ist die geringfiigig langsamere Er-
holung der Sehkraft, Visus. Die ein Tag postoperativen Ergebnisse zeigen einen
besseren Visus bei LASIK als bei SMILE [50]. Von R Shah, S Shah et al. wur-
den Optimierungen beziiglich Energiedichte und Pulsabstand der Laserspots beim
SMILE vorgenommen. Somit konnten geringfiigig bessere Ergebnisse erzielt wer-
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den, die den Ergebnissen der LASIK jedoch noch immer unterlegen sind [51]. Zur
Hyperopiebehandlung mit LASIK und SMILE liegen noch unzureichende Daten
VOr.

Biomechanik:

Bei der SMILE konnten 1 Monat postoperativ und 3 Monate postoperativ keine
signifikanten Verdnderungen der kornealen Biomechanik mit Hilfe des Corvis® ST
festgestellt werden. Jedoch wurden eine Woche postoperativ statistisch signifikan-
te Anderungen in der 1. Deflektionsamplitude (1.D Amplitude), 2. Deflektions-
amplitude (2. D Amplitude), 1. Applanationszeit (1. AT) und 2. Applanationszeit
(2. AT) festgestellt [52].
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Diese retrospektive Studie untersuchte die Daten von 64 Augen von 38 konseku-
tiv operierten myopen Patienten. Die LASIK wurde an der Augenklinik des UKE
in Zusammenarbeit mit Care Vision Hamburg durchgefiihrt. Bei allen Patienten
wurde die in dieser Studie ausgewertete Diagnostik standardméfig vor der LA-
SIK und im Rahmen der Nachkontrollen durchgefiihrt. Die Studie wurde von der
Ethikkommission genehmigt [31].

2.1 Ablauf

Der Ablauf war standardisiert. Zuerst wurde eine umfassende Anamnese erhoben,
anschliefend fand eine Voruntersuchung statt. Gegebenenfalls erfolgte die LASIK
und abschliefend die Nachuntersuchungen.

2.2 Anamnese

2.2.1 Motivations- und Sozialanamnese

Diese fand statt, um die Motivation des Patienten fiir den refraktiven Eingriff
sowie dessen Umfeld zu ergriinden.

2.2.2 Ophthalmologische Anamnese

Diese erfasst die Art der zu behandelnden Fehlsichtigkeit sowie deren Dynamik.
Die erste Brillenverordnung wird erfasst sowie der Verlauf der Refraktionswerte
dokumentiert. Der Zylinderwert wird auf Progression gepriift, da dies ein Anzei-
chen fir einen Keratokonus sein kann. Die bisherigen Augenerkrankungen und
Augenoperationen des Patienten werden dokumentiert. Besonders latentes und
manifestes Schielen, Okklusionstherapie, Amblyopie, Entziindungen wie Konjunk-
tivitiden und Uveitiden, Sicca-Syndrom, retinale Erkrankungen wie eine Netz-
hautablosung, Schieloperationen und Laserkoagulation der Netzhaut sind von
Bedeutung.

2.2.3 Allgemeinanamnese

Diese fand statt, um Risiken und Kontraindikationen zu erkennen. Es wurde
die familidre Belastung mit Augenerkrankungen erhoben. Auf einen Keratokonus

25
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sowie Keratoplastik wurde besonders geachtet. Es wurde nach Medikamentenall-
ergien, Autoimmunerkrankungen sowie deren Einstellung und Blutungsneigung
gefragt.

2.2.4 Postoperative Anamnese

Diese erfasst das Operationsergebnis sowie die Zufriedenheit des Patienten. Es
wurde insbesondere auf das Sicca-Syndrom, schwankende Sehschérfe, schlechtes
Dammerungssehen und Infektionen wie eine Keratitis und Endophthalmitis ge-
achtet.

2.3 Voruntersuchung

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Voruntersuchungen lassen sich in vier Berei-
che aufteilen, die sich auf verschiedene Teilbereiche des Auges konzentrieren.

1. Spaltlampenmikroskopie: Vorderer Augenabschnitt

- Periokularregion: Es wurde auf einen Exophthalmus, tiefliegende Bulbi
und prominente Orbitakanten geachtet.

- Lider: Es wurde auf eine Lidfehlstellung, enge Lidspalten und Blepha-
ritis geachtet.

- Bindehaut: Es wurde auf Reizzustinde, Papillenbildung durch Kon-
taktlinsentragen und Unebenheit der Konjunktiva geachtet.

- Kornea: Es wurde auf eine zirkuldre Gefaflinjektion, Epithelstippungen,
Basalmembrandystrophien und Narben geachtet.

- Iris: Es wurde auf Zeichen einer zurtickliegenden Entziindung wie Syne-
chien und Pigmentabklatsch geachtet. Es wurde auf eine Pigmentdis-
persion, die sich als Kirchenfensterphidnomen darstellt, geachtet.

- Linse: Diese wurde in Mydriasis untersucht. Es wurde auf Triibungen,
Phakodenesis und Hinterkapseldefekte geachtet.

2. Hinterer Augenabschnitt: Der hintere Augenabschnitt wurde mittels Fun-
doskopie in Mydriasis untersucht. Hierbei wurden die Papille, Makula und
periphere Netzhaut untersucht.

3. Biometrische Verfahren: Diese umfassten eine optische Kohérenztomografie,
Refraktionsbestimmung, korneale Pachymetrie, Colvard Pupillometrie und
Vorderkammertiefenmessung.

4. Praoperative Corvis ST Parameter (Tabelle 3.1).

Weitere Untersuchungen des vorderen Augenabschnitts stellen die okuldre Do-
minanz Untersuchung und die Untersuchung des Tranenfilms dar, die hier nicht
néaher erlautert werden sollen.
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2.4 Ultraschall-Pachymetrie

Die Pachymetrie fand vor der LASIK statt und nachdem der Flap prapariert
wurde, um seine Dicke festzustellen. War der erste Flap unterhalb der Minimal-
dicke, aber von regularer Form, so wurde fiir die OP des zweiten Auges ein neuer
Mikrokeratomkopf verwendet. Die minimale Flap-Dicke betrug 65 pm beim SBK
Mikrokeratom.

2.5 Ablation

Diese fand unter konstantem Eyetracking bei einer Pupille, die einen Durchmesser
unter <8 mm aufweist, statt. Mit dem Define Center Test wurde der Eyetracker
von der Pupillenmitte auf die Sehachse zentriert. Es wurde die Cyclotorsion Kon-
trolle (Neurotracking) in Cylinder > 2 Dpt aktiviert.

Fiir 0-4 Dpt dauerte dies ca. 15sec.

Fiir > 4 Dpt dauerte dies ca. 30sec.

2.6 Post LASIK Kontrollen

Einen Tag postoperativ erfolgte die zweite Nachkontrolle und eine klinische Un-
tersuchung des Auges. Die néchste klinische Untersuchung des Auges fand eine
Woche spéter statt. Es wurde eine klinische Untersuchung einen Monat postopera-
tiv durchgefiithrt und das binokulare Sehen getestet. Zu diesem Termin wurden die
postoperativen Corvis ST Parameter gemessen. Sdmtliche Ergebnisse entsprachen
den Qualitatsanforderungen des Corvis ST. Diese beinhalten die Datenintegritat
und genaue Positionierung der Kornea wéhrend der gesamten Untersuchung. Die
erhobenen Daten wurden in dieser Studie ausgewertet.

2.7 Corneal Visualisation Scheimpflug Technology

Das Corvis ST® (2.1) ist eine neuartige Entwicklung von OCULUS Optikgerite
GmbH, die erstmals 2010 vorgestellt wurde. Es ist ein Non-Contact-Tonometer
mit einer zuséatzlichen Pachymetriemessung.

Pachymetrie und Tonometrie werden in einem Messvorgang in wenigen Se-
kunden ermittelt. Korneadicke und -kurvatur werden im Ruhezustand ermittelt.
Durch einen symmetrisch konfigurierten Luftsto wird das Auge nach innen ver-
formt. Die Abgabe des Luftstofles fand automatisch statt, sobald die Positionie-
rung zum ersten Purkinjefaserreflex auf einer Linie gegeben war. Daraufhin wurde
der Luftstofl auf den kornealen Apex abgegeben. Der gebiindelte Luftimpuls form-
te die Kornea nach innen in eine max. konkave Phase. Dieser weist einen max.
inneren Pumpendruck von 25 kPa auf. Die schrittweise Deflektion des Auges und
vor allem der Kornea wird mit einer Ultra-High-Speed Kamera (4330 Bilder/sec.)
gemessen. Dabei wird ein Bereich der Kornea von 8 mm horizontal gefilmt. Die
Bilder werden dann in Slowmotion auf dem Kontrollbildschirm des Corvis ST
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Abbildung 2.1: Corneal Visualisation Scheimpflug Technology (Foto: E. Bauer)

angezeigt. In einem Messvorgang wurden der intraokulare Druck (IOD) und die
zentrale Korneadicke (CCT) ermittelt. Um die biomechanischen Fahigkeiten der
Kornea zu messen, hat der Gerétehersteller eigene, geratespezifische Parameter
entwickelt (3.1). Diese sind vergleichbar mit den Parametern des Ocular Respon-
se Analyzer (ORA, Reichert Inc. Depew, NY) [53]. Die Kamera arbeitet nach
dem Scheimpflugprinzip. Dieses wurde von dem Osterreicher Theodor Scheimpf-
lug entworfen und besagt:
Eine fotografische Abbildung einer Ebene wird dann scharf, wenn sich die ge-
dachten Verlangerungen von Objekt-, Objektiv- und Filmebene in einem Punkt
schneiden [54]. Somit ist es méglich Punkte, die in der Nahe liegen, durch eine
Bildaufnahme gleichzeitig mit Punkten der Ferne scharf darzustellen. Um dies
mit sich in der Tiefe verborgener Gewebeschichten durchzufiihren ist eine 45°
Stellung der Kamera zur Pupille sowie eine 45° Neigung der Kamerabildebene
zur optischen Achse der Kameralinse notwendig. Ebenso essentiell ist eine Spalt-
lampe mit einem 9 mm breiten Spalt, die durch die transparenten Korneazellen
hindurchleuchtet.

Das Licht wird so gestreut, dass sich eine scharfe Schnittebene von der Kornea-
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Vorderseite zur Kornea-Riickseite erzeugen lisst. Uber die Messung der Appla-
nation der Kornea wird der Augeninnendruck nach dem Imbert-Fick-Gesetz be-
rechnet. Das Gesetz besagt, dass der Druck in einer Fliissigkeitskugel, welche von
einer Membran umgeben ist, gleich dem Gegendruck ist, der die Membran zu ei-
ner Ebene applaniert. Anders formuliert: Die Stérke des ausgesendeten Luftstofes
wird durch die Gréfe der Applanationsfliche dividiert. Die Stérke des Luftstofles
wird proportional zur Zeit gesteigert.

Nach einer Datenanalyse erstellt das Corvis ST drei Graphen (Abbildung 2.2).
Diese zeigen die Werte der Deflektionsamplitude, der Applanationslange und der
kornealen Deflektionsgeschwindigkeit, die in den 30 ms nach Abgabe des Luftsto-
Bes ermittelt worden sind. Ebenso werden der IOD und die korneale Pachymetrie,
sowie einige biomechanische Parameter gemessen. Das Corvis ST benutzt die
Technik der dynamischen kornealen Topographie. Diese Technik ist eine Kombi-
nation von kornealer Topographie, dynamischer bidirektionaler Applanation und
Hochgeschwindigkeitskamera.
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Abbildung 2.2: Display des Corneal Visualisation Scheimpflug Technology [2]

Die HK (in ms) reflektiert die Zeit bis es zur hochsten Konkavitat kommt. Dies
geschieht nach der max. Einwértsbiegung der Kornea aufgrund des Corvis® ST
Luftstofles. Der Radius der Kurvatur beschreibt den Radius der Kurvatur zum
Zeitpunkt der HK der Kornea. In der aktuellen Software des Corvis® ST wird
ein vom Hersteller iiberarbeiteter Algorithmus verwendet. Bei diesem wird eine
parabolische Passform verwendet, um den Radius des Wirkungsbereichs zu be-
rechnen. Zuvor fand diese Berechnung anhand von nur drei gemessenen Punkten
statt und war deshalb ungenauer. Die Applanations-Lénge (Abbildung 2.3) ist
die Lénge einer Linie, die den abgeflachten Teil der Kornea beschreibt. Die Beu-
gungsliange (Abbildung 2.4) wurde gemessen. Sie stellt die Lénge dar, die den
gebeugten Teil der Kornea, im Vergleich zur nicht deformierten Kornea im Aus-
gangsstadium, beschreibt (Abbildung 2.4). Die Deflektionslange darf nicht mit
der Peak-Distance (Spitzen-Abstand) zur Zeit der HK, verwechselt werden. Die
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Applanation 1

Abbildung 2.3: Ablauf der Applanation beim Corneal Visualisation Scheimpflug
Technology:
1. Applanation [55]
A1L: 1. Applanationsldange (1. AL)

Applanation 2

Abbildung 2.4: Ablauf der Applanation beim Corneal Visualisation Scheimpflug
Technology:
2. Applanation [55]
A2L: 2. Applanationsldange (2. AL)

hochsten Punkte der nicht-deformierten Kornea sind nicht notwendigerweise mit
den Endpunkten der Deflektionslénge konsistent. Der Spitzen-Abstand beschreibt
die Distanz zwischen den héchsten Punkten der nicht deformierten Anteile der
Kornea. Die Deflektions-Amplitude (Abbildung 2.4) deutet auf die Auslenkung
des kornealen Apex, in Bezug auf die tiberlagerte Kornea im Anfangsstadium, hin.
Die Bewegung des kornealen Apex wird durch die Gesamtbewegung des Auges
kompensiert. Nur die Bewegung der Kornea wird von diesem Parameter beschrie-
ben.

2.8 Pentacam®

Mit diesem Gerat erfolgte die Messung der CCT. Die Pentacam, Scheimpflugka-
mera (ESA1000, Nidek), erfasst den vorderen Augenabschnitt ohne das Auge zu
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Highest Concavily

DA

Abbildung 2.5: Ablauf der Applanation beim Corneal Visualisation Scheimpflug
Technology:
Hochste Konkavitat [55]
RoC: Kriummungsradius bei maximaler Konkavitat (KR)
DA: 1. Deflektionsamplitude (1. DA)
PD:  Spitzenabstand (SA)

bertihren. Sie wurde in den spaten 1960er Jahren entwickelt. Durch die Rotation
der Scheimpflugkamera werden in den zirkuldren Auflen- und Innenbereichen der
Kornea unterschiedlich viele Messpunkte erstellt. Im Zentrum der Kornea gibt es
die meisten Messpunkte, wodurch das Ergebnis hier am genauesten ist. Durch ei-
ne Analyse der Lokalisation der Pupille errechnet das Gerat den Mittelpunkt der
Kornea. Die gezielte Verkippung der Objekt- und Bildebene erschafft ein scharfes
Schnittbild.

Somit ist die Pentacam fiir postoperative LASIK-Messungen geeignet. Sie gibt
die Ablationstiefe genau an. Im Dezember 2013 wurde hierzu eine Studie ver-
offentlicht. Bei dieser wurde die CCT von 86 Hornhduten nach refraktiver OP
mittels Excimerlasers mit Ultraschall, Anterior segment optical coherence tomo-
graphy (OCT) und Pentacam gemessen. Zhao W. et al. zeigte, dass es statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen des mittleren CCT des OCT
und der Ultraschallmessung gab, wahrend es bei der Pentacam und der Ultra-
schallmessung (USP) keine gab [56]. Da USP als Goldstandard der Technik auf
diesem Gebiet gilt, ist davon auszugehen, dass die Pentacam den CCT sehr ak-
kurat bestimmen kann. Aus diesem Grund nutzten wir die Pentacam fiir unsere
Messungen. Die Pentacam ist laut Hersteller dazu geeignet, die Kornea qualitativ
zu beurteilen. Es konnen die Topografie und Hoéhendaten der Kornea Vorder- und
Riickflache gemessen werden. Die Pachymetriemessung erfolgt ganzflachig. Die
Berechnung des IOD erfolgt basierend auf pachymetrischen Daten. Die Gestalt der
Kammerwinkel und die Grole des Kammervolumens konnen dargestellt werden.
Eine topographiegeschiitzte Keratokonuserkennung und Klassifizierung ist mog-
lich. Im klinischen Alltag ist die Vergleichsdarstellung fritherer Daten eines Pa-
tienten mit aktuellen im Rahmen einer Verlaufskontrolle relevant. Die Pentacam
bietet eine Vergleichs- und Uberlagerungsfunktion von Scheimpflugbildern [57].
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Abbildung 2.6: Pentacam (Foto: E. Bauer)

2.8.1 Belin Ambrosio

Vor einer refraktiven Behandlung muss ein Keratokonus ausgeschlossen werden.
Hierfur eignet sich im Besonderen das Prinzip nach Belin/Ambrosio. Die Penta-
cam verfiigt iiber ein entsprechendes Programm, Belin Ambrosio, das die notigen
Daten verarbeiten und visualisieren kann. Es wurden Messdaten tiber die Hohe
der Korneavorder- und -riickflache und pachymetrische Parameter erhoben, die
dann einen guten Uberblick iiber die Oberfliche der Kornea lieferten. Anhand
der farbigen 3D-Darstellung und dem speziellen BAD (Belin/Abrosio Enhanced
Ectasia Display) Programm, das die Hohen von Vorder- und Riickflache sowie
die Pachymetrie der Kornea auf demselben Bild darstellt, konnten sogar frithe
Keratokonusformen erkannt werden.

2.9 Statistik

Die Daten wurden mit Hilfe einer universalstatistischen Software (STATA Version
11,0; Statacorp.) analysiert. Es galt die Variablen, die abhdngig von der Distri-
bution der Unterschiede sind, zu vergleichen. Hierfiir wurde ein gepaarter T-Test,
oder Wilcoxon-Vorzeichenrangtest durchgefiihrt.

Ein Mittelwertvergleichstest aus einer Stichprobe wurde angewendet, um die
Nullhypothese zu testen. In Abhéngigkeit von der bivariaten Datenstruktur, nutz-
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ten wir entweder die Kleinquadratemethode, oder die stabile Regressionsmethode,
um die Art der funktionellen Abhéngigkeit zwischen praoperativen und postope-
rativen Messwerten darzustellen. In Abhangigkeit davon, ob die Vermutung der
bivariaten Distribution erfiillt wurde, fanden entweder der Pearson, oder der Spe-
arman Korrelationskoeffizient Anwendung. Somit konnte die Beziehung zwischen
AHK Zeit und ARadius der Kurvatur versus AD, AMRSE (manifeste Refrak-
tion sphérische Aquivalent i.e. Differenz zwischen postoperativ MRSE und pré-
operativ MRSE), praoperativ RBT, CCT, AIOD evaluiert werden. Ein p-Wert
unter 5% galt als statistisch signifikant. Um die Verlédsslichkeit des Corvis® ST
und der Ultraschall- Pachymetrie Untersuchungen darzustellen, bezogen wir die
Intra-Klassen-Korrelation mit ein (ICC).
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Alle Parameter, die pra- und postoperativ mit dem Corvis® ST ausgewertet wur-

den, sind in der Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Préaoperativ Postoperativ
Arith. Arith. pP*
Min/Max | Mittel £SA | Min/Max | Mittel £SA
MRSE [Dpt| | -6,13/-0,50 | -3,174+1,60 -1,00/0,88 -0,20+0,36 0,000
IOD [mmHg] | 8,50/21,50 14,29+2 54 7,00/21,00 12,71£2,39 | 0,000
ZK [pm] 492,0/641,0 | 565,354+37,83 | 395,0/570,0 | 507,66+38,25 | 0,000
1. AL [mm] 1,23/2,28 1,74+0,27 1,16 / 2,31 1,6940,29 0,416
2. AL [mm] 1,15/2,56 1,954+0,43 0,87/2,69 1,7140,52 0,011*
1. DL [mm] 1,93/2,87 2,32+0,19 1,55/2,49 2,06+0,21 0,000
2. DL [mm] 1,92/3,25 2,78+0,28 1,49/3,31 2,37+0,43 0,000
1. DA [mm] 0,07/0,13 0,09+0,02 0,05/0,11 0,08+0,01 0,000
2. DA [mm] 0,07/0,17 0,12+0,03 0,02/0,15 0,09+0,03 0,000
KR [mm] 5,81/9,42 7,80+0,75 5,52/9,28 7,03+0,86 0,000
HK [ms] 15,94/18,02 | 16,91+0,48 | 15,71/17,56 | 16,82+0,42 | 0,285
SA [mm] 2,45/5,98 4,86+0,55 4,60/6,48 5,10+0,35 <0,00

MRSE: Sphérisches Aquivalent der manifesten Refraktion
IOD: Intraokulédrer Druck
ZK: Zentrale Korneadicke (CCT)
AP: Applanationslinge
DL: Deflektionslénge

DA: Deflektionsamplitude
KR: Krimmungsradius bei maximaler Konkavitéat
HK: Hochste Konkavitat
SA: Spitzenabstand

Tabelle 3.1: Corvis ST spezifische Parameter vor und nach LASIK. Die sphéarische
und zylindrische Refraktion erhielt man durch subjektive Refraktion.
Der topographische Zylinder wurde mittels des Orbscan 2 Systems
gemessen. [1]

Nach dem Ausschluss der fiir die Studie ungeeigneten Augen, konnten 51 Au-
gen von 32 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Das mittlere Alter
der Probanden betrug 31+7,6 Jahre. Der mittlere IOD aller Augen dieser Stu-
die, der mit dem Corvis ST gemessen wurde, war 14,29+2 54 mmHg préaoperativ
und 12,714+2,39 mmHg postoperativ. Der IOD war sowohl praoperativ als auch
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postoperativ nicht bivariat normalverteilt und der Spearmankoeffizient war 0,633
(p<0,001) (Abbildung 3.1 und Tabelle 3.2)
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Abbildung 3.1: Intraokularer Druck (IOD) [1]

Der mittlere mit dem Corvis ST gemessene CCT war 565,35+37,83 pm (Um-
fang 492-622 pum) préaoperativ und 507,66+38,25 pm (Umfang 395-570 pm) post-
operativ (p=0,000). Bei beiden gab es eine bivariate Normalverteilung mit ei-
nem Pearson Koeffizienten von 0,741 (p <0,001) (Abbildung 3.2 und Tabelle
3.2). Es galt einen systematischen Unterschied innerhalb der pachymetrischen
Daten auszuschlieBen. Deshalb verglichen wir die Pachymetrie-Messungen des
Corvis ST mit denen der konventionellen Ultraschallmessung. Wir fanden keinen
signifikanten Unterschied, weder pra- noch postoperativ. Die mittlere HK Zeit
war 16,914+0,48 ms (Spannweite 15,94-18,02 ms) praoperativ und 16,8240,42 ms
(Spannweite 15,71-17,56 ms) postoperativ (Unterschied statistisch nicht signifi-
kant). Der Pearson-Korrelations-Test war nicht statistisch signifikant (p=0,854;
r=0,026 Tabelle 3.2). Der mittlere Radius praoperativ war 7,80 0,75 mm (Spann-
weite 5,81-9,42 mm) und postoperativ 7,034+0,86 mm (Spannweite 5,52-9,28 mm)
(p=0,000) (Abbildung 9.3). Der Pearson-Korrelations-Test war statistisch signi-
fikant (p=0,013; r=0,347; Tabelle 3.2). Der Radius der Kurvatur zum Zeitpunkt
der HK wurde nur bei myopen Refraktionsfehlern untersucht. Die erste 1.AL
wurde gemessen, als sich die Kornea nach unten bewegte. Die zweite 1.AL wur-
de gemessen, als die Kornea wahrend der Aufwéartsbewegung die Applanations-
phase passierte. Die mittlere erste 1.AL war 1,7440,27 mm (Spannweite 1,23-
2,28 mm) praoperativ und 1,69+0,29 mm (Spannweite 1,16-2,31 mm) postope-
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Rangkorrelations- | Statistische

koeffizient Signifikanz
Intraokularer Druck® [mmHg] 0,633 <0,001
Zentrale Korneadicke [pm] 0,741 <0,001
1. Applanationslange [mm] -0,05 0,726
2. Applanationslange™ [mm] 0,077 0,591
1. Deflektionsliange [mm] 0,137 0,338
2 Deflektionsldnge [mm)] 0,044 0,777
1. Deflektionsamplitude [mm] 0,026 0,855
2. Deflektionsamplitude [mm)] 0,121 0,398
Kriitmmungsradius [mm)] 0,347 0,013
Hochste Konkavitdt (highest concavity) [ms] 0,026 0,854
Spitzenabstand™ [mm] 0,475 <0,001

Tabelle 3.2: Verteilung und Korrelation der Corvis® ST Parameter. Abhéngig von
der zugrundeliegenden Verteilung wurde entweder die Spearman’s™*
oder Pearson’s Korrelation verwendet (* = nicht normal verteilt) [1].

rativ (p=0,416). Der-Pearson- Korrelations-Test war nicht statistisch signifikant
(p=0,726; r=-0,05; Tabelle 3.2). Die mittlere zweite 1. AL war 1,954+0,43 mm
(Spannweite 1,15-2,56 mm) praoperativ und 1,714+0,52 mm (Spannweite 0,87-
2,69 mm) postoperativ (p = 0,011); nach Bonferroni-Korrektur p=0,121). Der
Spearman-Korrelations-Test war nicht statistisch signifikant (p=0,591; r=0,077;
Tabelle 3.2). Die zwei Endpunkte, wurden auf die Position eingestellt, bei wel-
cher die Randbereiche der Kornea so sind, wie in der Ruhestellung. Die mittlere
1.Deflektionslange (1.DL) war 2,32+0,19 mm (Spannweite 1,93-2,87 mm) pra-
operativ und 2,06+£0,21 mm (Spannweite 1,55-2,49 mm) postoperativ (p=0,000).
Der Pearson-Korrelations-Test war nicht statistisch signifikant (p=0,338, r=0,137;
Tabelle 3.2). Die mittlere zweite Deflektionsliange (2. DL) war 2,784+0,28 mm
(Spannweite 1,92-3,25 mm) praoperativ und 2,3740,43 mm (Spannweite 1,49-3,31
mm) postoperativ (p=0,000). Der Pearson- Korrelations-Test war nicht statis-
tisch signifikant (p=0,777; r=0,044; Tabelle 3.2). Der mittlere praoperativ Spit-
zenabstand war 4,864+0,55 mm (Spannweite 2,45-5,98 mm) und 5,10+0,35 mm
(Spannweite 4,60-6,48 mm) postoperativ (p<0,001). Der Spearman-Korrelations-
Test war statistisch signifikant (p<0,001; rs=0,475; Tabelle 3.2 und Abbildung
3.4).

Die mittlere erste Deflektions-Amplitude war 0,094+0,02 mm (Spannweite 0,07-
0,13 mm) préoperativ und 0,0840,01 mm (Spannweite 0,05-0,11 mm) postope-
rativ (p=0,000). Der Pearson- Korrelations-Test war nicht statistisch signifikant
(p=0,855, r=0,026, Tabelle 3.2). Die mittlere zweite Deflektions-Amplitude war
0,12+0,03 mm (Spannweite 0,07-0,17 mm) praoperativ und 0,09+0,03 mm (Spann-
weite 0,02-0,15) postoperativ (p=0,000). Der Pearson-Korrelations-Test war nicht
statistisch signifikant (p=0,398; r=0,121 Tabelle 3.2). Diese 1. und 2. Daten korre-
spondierten zum Zeitpunkt der 1. und 2. Applanation. Zusammenfassend ist fest-
zuhalten, dass statistisch signifikante positive Korrelationen zwischen A-MRSE
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3 Ergebnisse
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Abbildung 3.2: Central Corneal Thickness (CCT) [1]

und A-Radius der Kurvatur zwischen der Ablationstiefe und A 10D Stil gefunden
wurden (Tabelle 3.3).

In vier Fallen war der Koeffizient der Steigung statistisch signifikant unter-
schiedlich gegentiber Null (Signifikanzniveau p=0,05; Tabelle 3.4). Dies zeigte
die Anwendung der multiplen Regressionsanalyse. Die Werte vor den Klammern
stellen die Steigungskoeffizienten dar. Die Werte in den Klammern zeigen den je-
weiligen Standard-Fehler der Regression. Der Zuwachs der unabhéangigen Variable
A-MRSE implizierte somit einen statistisch signifikanten Zuwachs des praopera-
tiven versus postoperativen Unterschiedes der abhéngigen Variablen 1.D Léange,
1.D Amplitude und Kriimmungsradius. Der Zuwachs der unabhangigen Varia-
blen RBT implizierte eine statistisch signifikante Reduktion des pra- versus post-
operativen Unterschiedes der abhingigen Variablen (Spitzenabstand). Die Werte
der letzten Spalte geben die Konstante der jeweiligen Regressionsgleichung an
bzw. den Schnittpunkt des jeweiligen Modells mit der y-Achse.
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3 Ergebnisse
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3 Ergebnisse

r-Wert (p-Wert)

Parameter AHK [ms| | AKriimmungsradius [mm]
ASpharisches Aquivalent der mani- | 0,1851" 0,5415*

festen Refraktion [Dpt]

residual bed thickness [pm] -0,206" -0,152
Alntraokularer Druck [mmHg] 0,0131"* 0,367

Préop. Zentrale Korneadicke [pm)] -0,12717¢ 0,277
Ablationszone [mm] -0,2417 -0,08997¢
Ablationstiefe [pm] 0,17477¢ 0,5820*

Tabelle 3.3: Pearsons Korrelationskoeffizient; residual bed thickness = CCT-
Ablationstiefe-100 pm; [-]™* = Spearman Korrelation; [-]* = signifi-

kant (0,05 Level) [1].
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3 Ergebnisse

Abhéngige Unabhéngige

Variablen Variablen
A MRSE RBT Ablationszone | Konstante*

A 10D [mmHg] | 0,25 (0,24**; | 0,003 (0,002; | 1,89 (0,2; | -12,08 (8,86)
0,15*) 0,01) 1,40)

A 1. AL [mm] 0,03 0,002 -0,28(- 1,34
(0,21;0,02) (0,25;0,001) 0,2;0,21)

A 2. AL [mm] 0,003 (0,012; | -0,002 (-0,15; | 0,49 (0,22; | -1,95 (2,06)
0,04) 0,002) 0,33)

A 1. DL [mm] 0,06 (0,43; | 0,001  (0,13; | 0,09 (0,07; | -0,80 (1,09)
0,02)* 0,001) 0,17)

A 2. DL [mm] 0,08 (0,34; | 0,001  (0,05; | -0,39 (-0,13; | 2,59 (2,93)
0,04) 0,002) 0,45)

A 1. DA [mm] | 0,004 (0,38; | <0,0001 -0,01  (-0,16; | 0,10 (0,08)
0,001)* (0,01; 0,01)

<0,0001)

A 2. DA [mm] | 0,002 (0,1; | -0,0001 (- 10,03 (0,02; | 0,14 (0,15)
0,002) 0,12; 0,0001) | 0,02)

A KR [mm] 0,24 (0,58; | 0,002 (0,10; | -0,46  (-0,12; | 2,40 (3,20)
0,06)* 0,003) 0,51)

A HK [ms] 0,04 (0,15; | -0,003 (-0,25; | 0,34  (-0,15; | 3,73 (1,95)
0,03) 0,002) 0,31)

A SA [mm] 0,02 (0,04; | -0,01  (-0,35; | 0,34 (0,1; | 0,47 (3,14)
0,05) 0,003)*** 0,50)

MRSE: Sphérisches Aquivalent der manifesten Refraktion [Dioptrien]
RBT: Residual bed thickness = CCT-Ablationstiefe-100 pm
IOD: Intraokularer Druck
AL: Applanationslange
DL: Deflektionslange

DA: Deflektionsamplitude
KR: Krimmungsradius zum Zeitpunkt der hochsten kornealen Konkavitat
HK: Hochste Konkavitat
SA: Spitzenabstand: Abstand zwischen den hoéchsten
Punkten der nicht deformierten Kornea
A: Absolute Differenz

*: Konstante der jeweiligen Regressionsgleichung
**. Standardisierte Koeffizienten 3

***: Standardfehler
*: Signifikant (0,05 Level)

Tabelle 3.4: Multiple Regressionsanalyse [1]
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4 Diskussion

Jeder Vorgang, welcher die korneale biomechanische Integritat verdndert, hat
einen Einfluss auf die Ergebnisse der Corvis® ST Messungen [58]. Das Ziel dieser
retrospektiven Untersuchung war es, Veranderungen von biomechanischen Kor-
neaparametern, gemessen mit Corvis ST, vor und nach LASIK, aufzudecken. Es
wurden die Corvis® ST Parameter MRSE, IOD, CCT, AL, DL, DA, Radius der
Kurvatur, HK, hochste Konkavitat und Spitzenabstand untersucht. In Uberein-
stimmung mit der Studie von Chen et al. [59] konnte gezeigt werden, dass die
korneale biomechanische Kapazitit signifikant durch die LASIK verdndert wur-
de. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Herstellung eines HH-Flaps,
die Ablation des HH-Stromas oder beides signifikant die Féhigkeit der Kornea,
Energie zu absorbieren oder freizugeben, verdndern. Die korneale Biomechanik
beinhaltet Dicke, Hydration, Elastizitat, Viskositat und andere unbekannte Fak-
toren. Ihr Verhalten beruht vor allem auf dem Stroma, da es 90% der Kornea-
dicke ausmacht und die hochste mechanische Steifigkeit aller Korneaschichten
aufweist [53][57][60][61].

Der Begriff Elastizitiat beschreibt, wie ein Material sich unter einer externen
Kraft verformt. Die Viskositat ist ein Maf fiir die Zahigkeit eines Fluids. Viskose
Materialien flieen, wenn eine externe Kraft auf sie wirkt. Anders als elastische
Materialien, kehren sie ohne weitere externe Krafteinwirkung nicht in ihren Aus-
gangszustand zuriick [62][63]. Viskoelastizitét bezeichnet ein Material, das sowohl
elastisch, als auch viskos ist, so, wie die Kornea [64][59]. Aktuelle Studien zeigen,
dass am vorderen Stroma die stérkste kohésive Zugfestigkeit wirkt [65][66]. Des
Weiteren wurde gezeigt, dass die kohasive Zugfestigkeit mit der Stromatiefe um-
gekehrt korreliert [59]. Bei allen refraktiven Operationen an der Kornea, so auch
bei der LASIK, wird das korneale Stroma im Rahmen der Refraktions-Korrektur
entfernt. Hierdurch wird auch die kohéasive Zugfestigkeit beeinflusst.

Wie erwartet, war die von Corvis® ST gemessene zentrale Korneadicke statis-
tisch signifikant diinner nach LASIK. Wir denken, dass Verinderungen in den
Corvis® ST Parametern vor allem durch die biomechanischen Veranderungen im
Zentrum der Kornea bedingt sind. Diese Vermutung wird dadurch verstarkt, dass
in post LASIK Augen, statistisch signifikant die Applanation und Deflektionslange
kiirzer, die Deflektionsamplitude niedriger und der Radius der Kurvatur geringer
ist. Des Weiteren war die hochste Wolbung (HK) kiirzer, wahrend der Spitzen-
abstand durch die OP vergrofiert wurde. Die Anatomie des Bulbus, die zentrale
Korneadicke, den 10D, weitere andere Zugkrafte an der Oberfliche der Kornea
und speziell ihre biomechanischen Eigenschaften beeinflussen die IOD Messun-
gen [67][68][69]. Das Corvis® ST ist ein neuartiges Non-Contact Tonometer, das
eine Untersuchung der dynamischen Reaktion der Kornea auf einen Luftimpuls
ermoglicht. Eine genaue Vermessung der kornealen Dicke ist fiir viele klinische Si-
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4 Diskussion

tuationen von grofler Bedeutung sowie z.B. fiir die Auswahl der richtigen Methode
zur refraktiven Korneachirurgie.

Daher untersuchten wir die Genauigkeit der Pachymetrie Messungen. Die op-
tische Pachymetrie des Corvis® ST zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-
schied im Vergleich zur Ultraschall Pachymetriemessung ICC 0,94 (préoperativ)
und 0,79 (postoperativ). Eine vorherige Studie mit dem Corvis® ST zeigte eine ex-
zellente Wiederholbarkeit fir den IOD und die pachymetrischen Parameter [70].
Nach myoper LASIK ist die zentrale Korneadicke proportional diinner pro Di-
optrienkorrektur. Dies kénnte einen falsch niedrigen Wert des IOD verursachen,
wenn die post LASIK CCT nicht berticksichtigt wird. Die neue Corvis® ST Soft-
ware, die wir in unserer Studie verwendet haben, umgeht diesen Effekt der IOD
Messung, da sie die postoperativen CCT Werte miteinbezieht. Sowohl die Patien-
ten mit einem hohen IOD als auch jene mit einem niedrigen IOD zeigten eine gute
Ubereinstimmung beziiglich der Corvis ST Messungen unter klinischen Bedingun-
gen, wenn auch nicht statistisch signifikant (Abbildung 3.1 und Tabelle 3.3). Vor-
herige Studien zu den biomechanischen Eigenschaften der Kornea zeigten einen
statistisch signifikanten Abfall der postoperativen LASIK Parameter, welche mit
dem Ocular response Analyzer (ORA, Reichert Inc., Depew, NY) [70][71][72][73],
einem modifizierten Non-Contact Tonometer, gemessen wurden. Dies war auch
der Fall, wenn der CCT miteinberechnet wurde. Die Autoren schlossen daraus,
dass das ORA Gerat nicht ausreichend die biomechanischen Eigenschaften der
Kornea bei IOD Messungen kompensiert. Chen et al. [59] berichtet tiber &hnliche
Ergebnisse nach der LASIK. Eine dickere Kornea neigt dazu, weniger verformbar
zu sein. Sie benotigt mehr Zeit um zu applanieren und hat eine flachere Kurvatur
bei HK. Dies wir durch HK, den Radius der Kurvatur und die Applanationszeit
bestéatigt. Des Weiteren hatten myope Augen einen statistisch signifikant kleine-
ren Radius der Kurvatur postoperativ. Des Weiteren zeigte der praoperative IOD
eine signifikant positive Korrelation mit der Applanation 1 (0,4619) und eine
negative Korrelation mit der Applanationsldnge (-0,1022) und Geschwindigkeit
(-0,1879). Dies deutet darauf hin, dass ein groBerer IOD einen hoheren Druck-
Schwellenwert verursacht, der es der Kornea erschwert sich zu bewegen und somit
zu einer geringeren Deflektion fithrt. Laut der multiplen Regressionsanalyse hat-
te das Ausmaf} der Refraktionséanderung, und hiermit indirekt das Ausmafl der
anatomischen Modifizierung der Kornea, eine statistisch signifikante Auswirkung
auf die Veranderungen des préa- vs. post-operativen Unterschiedes der abhéngigen
Variablen 1.Deflektionslédnge, 1.Deflektionsamplitude und Kriimmungsradius. Der
Groflenzuwachs der abhéngigen Variablen konnte ein Zeichen fiir die postoperati-
ve, modifizierte korneale Biomechanik bei myoper LASIK sein. Allerdings miissen
wir unserer Studie bestimmte Einschrankungen zubilligen. Die Corvis®ST hat
eine verhaltnisméfig geringe Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat [61].
Wir konnen dennoch eine niedrige Reproduzierbarkeit der Messwerte nicht sicher
ausschlieBen. Die Werte wurden nur einmal préoperativ ermittelt. Eine weitere
Limitation der Studie ist der retrospektive Studienaufbau und die relativ geringe
Stichprobengrdéfie. Folglich sollten nachtragliche p-Werte fiir Parametervergleiche
mit Bedacht interpretiert werden, weil die Studie nicht dazu konzipiert war, um
geringe Unterschiede in diesen Parametern zu detektieren. Es konnte nach an-
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4 Diskussion

gewandter Bonferroni-Formel fiir einen der gemessenen Parameter (2.A Léange)
kein statistisch signifikanter Unterschied mehr gefunden werden. Weil die bio-
mechanischen Eigenschaften des rechten Auges mit dem linken Auge eines be-
stimmten Patienten korrelieren kénnen, kann es auflerdem zu einer statistischen
Verfalschung gefithrt haben. Des Weiteren haben wir nicht das Alter, das auf die
biomechanischen Eigenschaften der Kornea einwirken kénnte, einkalkuliert. Aller-
dings waren alle in dieser Studie einbezogenen Augen von jungen Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 31+7,6 Jahren. Wir benutzten die neueste Softwa-
re, erschienen im Dez. 2013. Somit gelang es uns nur ausgewahlte Messungen mit
einer nachgewiesen hohen Qualitét zu verwenden. Dennoch ist uns bekannt, dass
unsere Studie gewisse Limitationen hatte. Vorhergegangene Studien, welche ver-
schiedene IOD Messgerite miteinander verglichen, zeigten, dass das Coervis®ST
die beste intraobserver und interobserver Variabilitat hatte [74][75][76]. Die ist
iibereinstimmend mit hoch wiederholbaren und reproduzierbaren Ergebnissen,
gewonnen in momentan gesunden Korneas. Wir konnen nicht ausschliefen, dass
es weniger wiederholbare und reproduzierbare Ergebnisse in prio LASIK Augen
gibt, da wir sie nur einmal vor LASIK vermessen haben. Eine weitere Limitati-
on stellt das retrospektive Studiendesign und die relativ kleine Studiengrofie dar.
Dies bedeutet, dass post-hoc p-Werte fiir Parameter Vergleiche mit Vorsicht inter-
pretiert werden sollten, da die Studie nicht gepowert war, um kleine Unterschiede
dieser Parameter zu detektieren. Des Weiteren ist eine statistische Bias nicht aus-
zuschlieBen, da die biomechanischen Eigenschaften des rechten und linken Auges
desselben Patienten vielleicht &hnlich sind. Durch die freiwillige Natur der Studie
fand eventuell ein ungewollter Bias statt. Aufgrund von Schmerzen oder einer un-
zufriedenen Haltung sind eventuell gerade die Patientenwerte mit einem extremen
Ergebnis erfasst worden. Oder aber Patienten, bei denen ein sehr gutes Ergebnis
erzielt wurde, sahen es nicht als notwendig an, ihre Werte zusatzlich in dieser
Studie zu protokollieren. Dieser Faktor bleibt unbekannt. Aulerdem betrachteten
wir nicht den Faktor Alter und seinen Einfluss auf die Kornea. Alle Augen, die in
dieser Studie untersucht wurden, gehorten zu jungen Patienten mit einem mitt-
leren Alter 31+7,6 Jahren (Alter zwischen 18-50 Jahren). Das Alter, ein Faktor
der eine Auswirkung auf die biomechanischen Eigenschaften der Kornea hat, ent-
sprach einem jiingeren Patientenkollektiv, wie bei LASIK zu erwarten war. Die
Datenerhebung wurde nur von einer ausgebildeten Mitarbeiterin durchgefiihrt,
sodass personenbezogene Unterschiede im Untersuchungsablauf nicht zu erwar-
ten sind. Durch die neueste Software und das qualitatsiiberpriifende Programm
des Corvis wurden nur Daten von gepriifter Qualitidt verwendet. Patienten kénnen
erst mit einer gewissen CCT der LASIK Methode zugefiihrt werden. Daher ist
es nicht verwunderlich, dass die CCT im Vergleich zu nicht LASIK Kandidaten
dicker ausgefallen ist.

4.1 Schlussfolgerung

Das Hauptziel der Studie war es, die Biomechanik der Kornea nach einem re-
fraktiven Eingriff (LASIK) mithilfe des Corvis® ST zu analysieren. Das Material
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4 Diskussion

der retrospektiven Analyse konnte genutzt werden, um Nomogramme vom Cor-
vis® ST zu fertigen. Die biomechanischen Eigenschaften der Kornea kénnen mit
dem Corvis® ST gemessen werden. Die vorliegende Promotionsarbeit zeigt, dass
durch die LASIK die Corvis® ST-Werte statistisch signifikant verdndert werden.
Die Messung der Corvis® ST-Werte konnte zukinftig ein weiterer wichtiger Pa-
rameter vor LASIK zur Erkennung von Risikoaugen sein. Die Entwicklung von
Nomogrammen vom Corvis® ST kénnte behilflich sein, verléssliche Aussagen tiber
zu erwartende Pathologien, wie zum Beispiel Keratokonus, zu treffen. Man muss
jedoch bedenken, dass viele Faktoren die korneale Biomechanik beeinflussen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund
Die LASIK verandert die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut.

Ziel der Arbeit

Diese Promotionsarbeit wurde initiiert, um die Veranderungen biomechanischer
Parameter nach Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK) mittels Corvis® ST (Cor-
vis) zu registrieren.

Material und Methoden

In dieser retrospektive Studie wurden 51 Augen von 32 myopen Patienten un-
tersucht. Alle CST-Messungen wurden 1 Tag vor der LASIK, sowie 1 Monat
danach durchgefiihrt. Das LASIK-Verfahren beinhaltete eine mechanische Flap-
Préparation mit einem SBK-Mikrokeratom (Moria) und dem WaveLight Allegret-
to Wavelight Eye-Q excimer laser (Wavelight).

Ergebnisse

Statistisch signifikante Unterschiede konnten fiir die mittlere 2. Applanations-
lange, die mittlere 1. und 2. Deflektionsldange, die mittlere 1. und 2. Deflekti-
onsamplitude, den Spitzenabstand und den Kriimmungsradius ermittelt werden.
Signifikant positive Korrelationen konnten jeweils zwischen der Anderung (A)
des Kriimmungsradius und der Anderung des sphéirischen Aquivalents der mani-
festen Refraktion (MRSE), der Abtragungstiefe und der Anderung des Augenin-
nendrucks ermittelt werden. Mit Hilfe der multiplen Regressionsanalyse konnten
zudem statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der Corvis-Parameter er-
mittelt werden.

Diskussion

Mehrere Corvis Parameter zeigten nach der LASIK statistisch signifikante Veran-
derungen. Dies deutet darauf hin, dass durch die Herstellung eines Flaps, oder die
Ablation im Hornhautstroma, oder beides die Fahigkeit der Hornhaut, Energie
zu absorbieren oder zu verteilen, verandert wird.

Schlagworte: LASIK, Corvis® ST, Scheimpflug, Cornea, Flap
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6 Abstract

Background
LASIK alters the biomechanical properties of the cornea.

Objectives
This study was initiated to examine corneal biomechanical parameters after LASTK
using a Corvis® ST tonometer (Corvis).

Methods

This retrospective study examined 51 eyes of 32 myopic patients. All Corvis mea-
surements were performed 1 day before LASIK and 1 month after. The LASIK
procedure included mechanical flap preparation using a Moria SBK microker-
atome and an WaveLight Allegretto Wavelight Eye-Q excimer laser (Wavelight).

Results

Statistically significant differences were detected for mean second applanation
length, mean first and second deflection lengths, mean first and second deflection
amplitudes, peak distance and radius of curvature. Statistically significant pos-
itive correlations were detected between the change (A) in radius of curvature
and A in manifest refraction spherical equivalent (MRSE), between the ablation
depth and the A in intraocular pressure. Using multiple regression analysis we
found statistically significant differences in parameters obtained by Corvis mea-
surements.

Conclusion
Several Corvis parameters were statistically significantly modified by LASIK. This

indicates that the creation of a flap, stromaablation or both, significantly alter
the ability of the cornea to absorb or dissipate energy.

Keywords: LASIK, Corvis® ST, Scheimpflug, Cornea, Flap
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AT Amplitude

BM Bowman-Membran

CCT Central Corneal Thickness

Corvis ST Corneal Visualisation Scheimpflug Technology
DFL Deflektionslange

DM Descemet-Membran

Dpt Dioptrien

Endo Endothel

Epi Epithel

Epi-LASIK Epitheliale Laser-in-situ-Keratomileusis
et al. et alii/-ae/-a (lateinisch = und andere)
HK Hochste Konkavitat

ICC Intra-Klassen-Korrelation

I0D Intraokularer Druck

IOL Intraokularlinse

LASEK Laser-Epithelale-Keratomileusis

LASIK Laser-in-situ-Keratomileusis

Max Maximal(wert)

Min Minimal(wert)

MRSE Manifest Refractive Spherical Equivalent
OCT Optical Coherence Tomography

OP Operation

ORA Ocular Response Analyser
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7 Abkiirzungsverzeichnis

PRK Photorefraktive Keratektomie

RBT residual stromal bed thickness, Reststromadicke
ReLEx Refraktive Lentikel Extraktion

SBK Sub-Bowman’s Keratomileusis

SMILE Small Incision Lenticule Extraction

Trans PRK Transepitheliale Photorefraktive Keratektomie
USP Ultraschallpachymetrie

Wavelight Allegretto WaveLight Allegretto Wave Eye Q Laser
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