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1 Arbeitshypothese

Unter der phototherapeutischen Keratektomie (PTK) versteht man die
Entfernung von Hornhautgewebe durch den kontrollierten Einsatz von Excimer-
generiertem UV-Licht zur Therapie von Hornhauterkrankungen. Jeder
Laserimpuls verdampft gezielt Hornhautgewebe im Mikrometerbereich (um) und
ermdglicht somit eine sehr prazise Modulation von Hornhautgewebe. Seit der
Einfuhrung der Hornhautlaserchirurgie durch Theo Seiler in den 80er Jahren
haben sich die Behandlungsmdglichkeiten vervielfacht (3). Neben der
Anwendung in der refraktiven Hornhautchirurgie wird der Excimer Laser auch
zu therapeutischen Zwecken (PTK) eingesetzt. Die rezidivierende Erosio
corneae (RCE) stellt die haufigste Indikation zur PTK dar (5). Der RCE liegt
eine Schwache des Adhasionskomplexes der Basalmembran zugrunde, meist
aufgrund eines vorangegangenen Traumas oder einer
Basalmembrandystrophie (5, 6). Durch die PTK wird das defekte
Hornhautgewebe abladiert und eine ebene Wundflache geschaffen, auf der sich
ein neuer, kompetenter Adhasionskomplex ausbilden kann (3).

Die PTK zur Behandlung der RCE wird von verschiedenen Arbeitsgruppen mit
unterschiedlichen Parametern angewandt. So kann die PTK im rezidivfreien
Intervall oder im akuten Stadium stattfinden. Zudem findet ebenso die
subepitheliale PTK Anwendung, bei der vor der Laserung das Epithel manuell
abgetragen wird, wie auch die transepitheliale PTK, bei der direkt das
geschlossene Epithel gelasert wird. Auch bezlglich der Ablationstiefe besteht
kein einheitliches Vorgehen.

Am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) wird die PTK bei RCE mit
ca. 80 Eingriffen pro Jahr regelmafdig durchgefuhrt. Die Patienten werden nach
dem Hamburger Schema behandelt, das sich durch eine subepitheliale PTK im
rezidivfreien Intervall nach vorangegangener Alkoholabrasio mit =15 pm
Ablationstiefe und einer optischen Zone von 7,0 mm auszeichnet. Es folgt
anschlieBend eine standardisierte Nachbehandlung mit antibiotischen,
kortisonhaltigen und benetzenden Augentropfen.

Im Hinblick auf die noch unzureichende Datenlage bezlglich PTK mit hoher
Ablationstiefe hat diese Dissertation die Analyse der Effektivitat, der Sicherheit,

der Rezidivrate sowie der Patientenzufriedenheit bei PTK nach dem Hamburger



Schema aufgrund von RCE zum Ziel. Des Weiteren sollen in dieser Dissertation
mdgliche Unterschiede in der Erfolgsquote zwischen PTK mit 15 ym und PTK
mit 20-25 uym Ablation zur Behandlung der RCE untersucht werden.



2 Einleitung

2.1 Die Kornea

Die Kornea ist neben der Linse, dem Kammerwasser und dem Glaskorper
eines der lichtbrechenden Medien des Auges. Die Gesamtbrechkraft des
menschlichen Auges betragt nach Gullstrand je nach Akkommodation 60-70 dpt
(Dioptrien). Den grofiten Anteil der Lichtbrechung GUbernimmt die Kornea mit ca.
43 dpt. Neben der Brechkraft ist auch die glatte Oberflache der Hornhaut ein
wichtiger Faktor fur die klare Abbildung des Bildes auf der Netzhaut. Die Kornea
ist gewolbt und hat in der Regel einen oberflachlichen Krimmungsradius von
ca. 7,8 mm und einen hinteren Krimmungsradius von ca. 6,7 mm, wobei das
Zentrum der Hornhaut steiler und die Peripherie flacher gekrimmt ist (prolat).
Bei einer Hornhautverkrimmung wird das Bild durch die Hornhaut verzerrt und
als Strich auf der Netzhaut abgebildet. Kleinere UnregelmaRigkeiten der
Oberflache werden in der Regel durch den Tranenfilm, der sich glattend Uber
die Hornhaut legt, ausgeglichen.

Das Licht kann mit einem Minimum an Streuung und Absorption durch die
Kornea transmittieren, wofur im Wesentlichen die geordnete Struktur des
Hornhautstromas verantwortlich ist (2). Dafir muss die Hornhaut glatt, klar und
frei von Blutgefalien sein. Neben der optischen Funktion ist die Kornea zudem
sehr stabil und schitzt das Auge vor dem Eindringen von Fremdkdrpern,
Infektionen oder Perforationen bei Traumata.

Da die Hornhaut keine BlutgefalRe enthalt, findet die Sauerstoffversorgung
durch den Tranenfim und die Nahrstoffversorgung mit Glukose und
Aminosauren durch das Kammerwasser statt. Der Abtransport der
Stoffwechselprodukte Kohlendioxid und Laktat erfolgt ebenfalls Uber das
Kammerwasser; Kohlendioxid kann auch abdiffundieren (1).

Die Hornhaut ist das am dichtesten innervierte Organ des Menschen (1). Sie
wird sensibel von den Ziliarnerven des Nervus nasociliaris aus dem Nervus
ophthalmicus innerviert. Von den langen Ziliarnerven ausgehend treten etwa 16
Nervenstamme durch den Limbus und verzweigen sich im anterioren Stroma,
wo sie subepitheliale Nervenplexus bilden. Deren Fasern treten durch die
Bowman-Membran hindurch, durchweben die Epithelschichten und minden als

freie Nervenendigungen (7). Eine Verletzung oder Infektion der Hornhaut fuhrt



zu sehr starken Schmerzen und geht mit Blepharospasmus und Epiphora

einher.

2.1.1 Aufbau, Funktion und Wundheilung der Kornea

Die aulderste Schicht des Auges, die Tunica fibrosa, besteht aus der Kornea
und der Sklera. Die Kornea bildet das vordere Sechstel der Tunica fibrosa und
geht am Limbus in die Konjunktiva Uber.

Der Durchmesser einer menschlichen Hornhaut betragt horizontal ca. 12 mm
und vertikal ca. 11 mm. Die mittig gelegene 3-4 mm grolde Zone Uber der
Pupille bildet das optische Zentrum. Hier betragt die Hornhautdicke ca. 540 pm.
Zur Peripherie nimmt die Hornhautdicke zu und der Krimmungsradius ab (1, 2).

Histologisch kann die Kornea in 6 Schichten unterteilt werden (siehe Abbildung

1),

2.1.1.1 Das Epithel

Die aullerste Schicht der Kornea ist das Epithel, das als einzige Schicht der
Kornea embryologisch vom Ektoderm abstammt. Es handelt sich um ein ca. 50
pm dickes, nicht verhornendes Plattenepithel, das aus 5-6 Zelllagen besteht.
Die Voraussetzung fur eine gesunde Epithelschicht sind die limbalen
Stammzellen. Sie fuhren durch Zellteilung zu einer standigen
Reepithelialisierung und bilden die Barriere zwischen Konjunktiva und Kornea.
Bei einer Schadigung des Limbus kommt es daher neben
Epithelialisierungsstérungen zu einem Uberwachsen der Hornhaut durch die
Bindehaut (1). Die Stammzellen differenzieren sich zu epithelialen Basalzellen,
die ebenfalls teilungsfahig und flr die Regeneration des Epithels zustandig
sind. Die neu entstandenen Zellen durchlaufen den Weg von der
Basalmembran zur Oberflache und werden dort in den Tranenfilm abgeschilfert.
Das Epithel kann sich auf diese Weise in nur etwa einer Woche vollstandig
erneuern. Auf dem Weg zur Oberflache flachen die Zellen zunehmend ab
(siehe Abbildung 1): die Zellen der Basalschicht sind noch kubisch, in der
mittleren Schicht erscheinen sie bereits konvex und werden hier Stachelzellen
genannt und in der obersten Schicht sind sie lang und flach. Die
oberflachlichsten Epithelzellen weisen Mikrovilli und Mikroplicae auf, auf denen

eine Gylkokalix sitzt, die die Epitheloberflache hydrophil macht. Auf diese



Weise bleibt der Tranenfilm am Epithel haften und bildet eine glatte und
gleichmafige Schicht auf dem Auge (1). Kleinere Unebenheiten der Hornhaut
werden so durch den Tranenfiim ausgeglichen und die Hornhaut mit

Nahrstoffen versorgt.

e == Tranenfilm
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Hinblick auf die rezidivierenden

Erosionen ist der Aufbau des Abb. 1: Histologischer Aufbau der
Kornea, im VergréRerungsausschnitt ist
die zunehmende Abplattung der
Hauptmechanismen bewirken die  Epithelzellen gezeigt

. . . . Aus: Klinische Ophthalmologie, 7. Auflage,
Adhasion zwischen Epithel und  kapiter 6.1, Seite 171, Kanski, J.J. und Bowiling,

Stroma: Die Hemidesmosomen 5-2072(1)

Adhasionskomplexes. Zwei

sitzen auf der Unterseite der

epithelialen Basalzellen und bewirken eine Anhaftung der Basalzellen an die
Basalmembran (9). Den Hemidesmosomen gegenuber liegen die Ankerfibrillen,
bestehend aus Typ VII Kollagen. Sie treten durch die Basalmembran hindurch
und verzweigen und anastomosieren sich unterhalb der Basalmembran. So
verbinden sie die Basalmembran und die Bowman- Lamelle mit dem Stroma,
wo sie in Verankerungsplaques inserieren, die aus Typ VII Kollagen und Typ IV

Kollagen bestehen (10). Es besteht also zum einen eine Haftung zwischen dem



Epithel und der Basalmembran durch die Hemidesmosomen und zum anderen
zwischen der Basalmembran und der Bowman-Membran durch die
Ankerfibrillen.

Die Bedeutung der Adhasionskomplexe zeigen Erkrankungen wie die
Epidermolysis bullosa, bei denen es durch das Fehlen oder den
Funktionsverlust von Ankerfibrillen und Hemidesmosomen durch Mikrotraumen
oder spontan zur blasenbildenden Ablésung der Epidermis von Haut und

Schleimhaut kommt; bei Augenbeteiligung entstehen rezidivierende Erosionen

(11).

Nach Epithelverletzung kommt es innerhalb der ersten Stunden zu einer
amoboiden Ausbreitung der umgebenden Zellen in Richtung des Defekts (12),
bis diese den Defekt mit einer ein- bis dreizelligen Schicht bedeckt haben (13).
Anschlie®end kommt es zur mitotischen Teilung der Zellen am Wundrand bis
das Epithel mit 5-6 Zellschichten nach ungefahr 3 Tagen ganzlich
wiederhergestellt ist. Die basalen Epithelzellen bilden nach etwa einer Woche
eine neue Basalmembran. Es kann jedoch Monate dauern, bis der
Adhasionskomplex, der auch von den epithelialen Basalzellen gebildet wird,
ganzlich wiederhergestellt ist (7).

Wird das Epithel vollstandig entfernt, findet die Reepithelialisierung zentripetal

von den limbalen Stammzellen aus statt.

2.1.1.2 Die Bowman-Membran

Unter der Basalmembran liegt die Bowman- Membran (auch Bowman- Lamelle
oder Bowman- Schicht genannt). Sie ist durch die Ankerfibrillen mit dem Epithel
fest verbunden und passt sich auf der Oberseite der unregelmafigen Struktur
der Basalmembran an. Die Bowman- Membran hat interindividuell eine
unterschiedliche Dicke, meist 8-12 uym. Sie ist eine azellulare Schicht aus
Kollagenfibrillen, die sich untereinander eng verweben, sodass sich ein dichtes
Gitternetz bildet. Der Ubergang zum Stroma ist flieRend, indem die
Kollagenfibrillen sich nach und nach zu Lamellen zusammenfinden und
strukturell ordnen (14). Die Fibrillen der Bowman- Membran sind nur 1/2 oder
2/3 so dick wie die des Stromas (14, 15). Neben dem Kollagen Typ VIl aus den

Ankerfibrillen besteht die Bowman-Lamelle aus den Kollagenen Typ |, Il und V



(15).

Die Bowman-Membran ist nicht regenerationsfahig, stattdessen wird ein Defekt
von Epithelzellen oder Stromagewebe ausgeglichen (16).

Die Bedeutung der Bowman-Membran wird kontrovers diskutiert. Einige
Autoren nehmen an, dass sie zur Formstabilisierung der Kornea beitragt und
vor Eindringen von Viren in die tieferen Hornhautschichten schitzt. Da nach
Entfernung der Bowman-Membran, z.B. bei photorefraktiver Keratektomie
(PRK), jedoch per se keine Komplikationen entstehen, nehmen andere Autoren
an, dass die Bowman- Membran keine funktionelle oder strukturelle Bedeutung
hat (17).

2.1.1.3 Das Stroma

Das Stroma macht ca. 90% der Kornea aus und besteht aus Kollagenfibrillen,
Keratozyten und Proteoglykanen. Im Stroma kommt neben Typ | Kollagen auch
Typ lll, V und VI vor (18). Es gibt diverse Ansatze zur Erklarung der
Transparenz der Kornea (14, 19-22). Die raumliche Anordnung der Lamellen
scheint dabei ebenso eine Rolle zu spielen, wie der einheitliche Durchmesser
und Abstand der Kollagenfibrillen.

Anders als in der Bowman- Membran liegen die Kollagenfibrillen im Stroma
gebundelt in Lamellen vor und laufen in ihnen parallel und mit einheitlichem
Abstand (siehe Abbildung 2). Die Kollagenfibrillen haben im Stroma einen
einheitlichen Durchmesser von 25-35 nm wahrend die Dicke der Lamellen von
oben nach unten zunimmt. Auch die Ausrichtung der Lamellen ist in den
anterioren und posterioren Anteilen des Stromas unterschiedlich: wohingegen
die Lamellen in der oberen Stromaregion willkirlich zu laufen scheinen und sich
auch Uberkreuzen und verflechten, richten sich in den unteren Schichten des

Stromas die Lamellen parallel zur Korneaoberflache aus (2, 14).



Abb. 2: Struktureller
Aufbau des Stromas
einer Affenhornhaut. In
den Lamellen verlaufen
die Kollagenfibrillen in
gleicher Richtung,
gleichem Abstand und
gleicher Gré3e

Markierung=500 nm

\\\~ Aus: The Architecture of the
‘;}:- Cornea and Structural Basis
\\ of Its Transparency, Knupp et
i al, 2009 (2)

Bei Penetration des Stromas kommt es zur fibrotischen Reparatur. Zwischen
den Lamellen liegen flache Keratozyten mit langen Auslaufern (14). Sie sind
modifizierte Fibroblasten, die im Falle einer stromalen Verletzung binnen 24
Stunden vermehrt rekrutiert und aktiviert werden und als Myofibroblasten zur
fibrotischen Reparatur beitragen (23, 24). Sie bilden neue extrazellulare Matrix
und Prakollagen, das spater zu Kollagen polymerisiert wird. Die neu
entstandenen Kollagenfibrillen sind plump und unregelmalig angeordnet,
wodurch die Transparenz partiell oder ganzlich verloren geht (16). Nach
stromalen Verletzungen oder nach tiefer Laserablation kann es darum im
Rahmen des Heilungsprozesses vorubergehend zu einer Hornhauttribung mit

Visusminderung und Blendempfindlichkeit kommen.

2.1.1.4 Die Dua-Membran

2013 entdeckte Harminda Dua eine weitere, bisher unbekannte Schicht der
Kornea, die sich zwischen Stroma und Descemet-Membran befindet (25). Es
handelt sich dabei um eine nur etwa 10 um dicke Schicht aus 5-8 Lamellen, die
hauptsachlich aus Kollagen Typ I-Bundeln bestehen. Obwohl die Schicht sehr

dinn ist, soll sie bis zu zwei bar Luftdruck aushalten (25).

2.1.1.5 Die Descemet-Membran

Die Descemet-Membran wird vom Endothel gebildet und ist mit diesem Uber
Hemidesmosomen fest verbunden. Sie ist azellular und besteht hauptsachlich

aus Kollagen Typ VIII und IV. Bei Neugeborenen ist sie nur etwa 3-4 um dick



und nimmt im Laufe des Alters an Dicke zu. Beim Erwachsenen misst sie ca.
10-12 pm, ist elastisch und durchlassig fur Wasser und Salze (26). Bei einer
perforierenden Verletzung wird die Descemet-Membran von den Endothelzellen

wiederhergestellt (7).

2.1.1.6 Das Endothel

Das Endothel bildet die innerste Schicht der Kornea. Es ist einschichtig und
besteht aus hexagonalen, etwa 5um hohen und 20um breiten Endothelzellen
(26). Die Funktion des Endothels besteht in der Dehydratation der Kornea. Dies
erreicht das Endothel zum einen durch aktive Entquellung der Hornhaut mittels
energieabhangiger Na'/K'-Pumpe, welche einen osmotischen Gradienten
aufbaut, der eingedrungene Flussigkeit aus dem Stroma ins Kammerwasser
zieht. Zudem bilden Tight junctions eine Barrierefunktion, die das passive
Eindringen von Kammerwasser in die Kornea verhindert. Bis zu einem
intraokularen Druck (IOD) von 40 mmHg kénnen diese Mechanismen das
Kammerwasser effektiv aus der Hornhaut heraus halten. Bei héherem 10D
dekompensieren die Endothelzellen und ein Hornhautédem mit Zunahme der
Opazitat ist die Folge (26, 27).

Das Endothel ist in vivo nicht mehr teilungsfahig und darum bei Zellzerstérung
auch nicht regenerationsfahig. Defekte werden durch Migration und
VergrofRerung benachbarter Zellen Uberbrickt (26). Zum Zeitpunkt der Geburt
liegen etwa 3.000 Endothelzellen/mm? vor. Die Zellzahl verringert sich mit
zunehmendem Alter und betragt bei Erwachsenen nur noch etwa 2.500
Zellen/mm?. Sinkt die Zellzahl unter 300-500 Zellen/mm? kann sich durch

Dekompensation ein Hornhautddem mit Transparenzverlust bilden (1, 7).

2.2 Rezidivierende Erosio corneae

Eine haufige, aulierst schmerzhafte und dadurch sehr beeintrachtigende
Erkrankung der Hornhaut ist die rezidivierende Erosio corneae (RCE). Sie ist
gekennzeichnet durch das wiederholte Ablosen des Epithels aufgrund eines
defekten Adhasionskomplexes bestehend aus Basalmembran, Ankerfibrillen
und Hemidesmosomen. Bei der RCE ist unabhéngig von der Atiologie die

Basalmembran defekt ausgebildet oder ganzlich abwesend, sodass dadurch



auch Hemidesmosomen und/oder Ankerfibrillen fehlen oder sich nicht richtig
verankern konnen (4, 28).

Die RCE tritt bei einem Altersdurchschnitt von 30-50 Jahren auf und kommt bei
Frauen geringfligig haufiger vor als bei Mannern (29-33). Nach einem
mechanischen Trauma liegt die Pravalenz flur rezidivierende Erosionen bei etwa
1% (34).

Erstmals wurde die Erkrankung von Hansen im Jahr 1872 als ,intermittierende
neuralgische vesikulare Keratitis“ beschrieben (35), zwei Jahre spater pragte

von Arlt die Bezeichnung ,rezidivierende Erosio® flr dieses Krankheitsbild (36).

Die erstmalige Erosion entsteht meist nach einem Hornhauttrauma, kann aber
auch bei Basalmembrandystrophien oder idiopatisch auftreten. Sie geht mit
starken Schmerzen, Visusverschlechterung, Epiphora, Photophobie und
Blepharospasmus einher (37, 38). Nach Abklingen der Symptome kdnnen die
Patienten fur einen unterschiedlich langen Zeitraum, meist Tage bis Monate,
beschwerdefrei sein (39). Kommt es in dieser Heilungsphase zu einer
unvollstdndigen Reparatur des Adhasionskomplexes, so kdnnen erneute
Erosionen auftreten. Die starken Schmerzen und die Sehminderung wahrend
eines Rezidivs schranken die Patienten im Alltag deutlich ein. Zudem flhrt die
standige Angst vor einer erneut einsetzenden Schmerzattacke bei den
Betroffenen haufig auch zu psychischer Belastung.

Durch das Spaltlampenmikroskop sieht man eine konjunktivale oder gemischte
Injektion und die normalerweise glatte, spiegelnde Oberflache der Hornhaut ist
an der Stelle der Erosion aufgeraut, matt und uneben. Das an den Defekt
angrenzende Epithel liegt lose auf der Basalmembran und kann aufgeworfen
sein. Mit Fluoreszein lassen sich die Epitheldefekte gut anfarben.

Im rezidivfreien Intervall kdnnen spaltlampenmikroskopisch oft Mikrozysten und
graulich-braunliche Granula in der Hornhaut gefunden werden (40). Ebenso
konnen UnregelmaRigkeiten des Epithels oder eine leichte Elevation des
Epithels durch Verdickung der Basalmembran oder subepitheliale Narben auf

zuruckliegende Erosionen hinweisen (39).
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2.2.1 Atiologie

Die Ursachen flur rezidivierende Erosionen sind intrinsisch (aufgrund einer
Basalmembrandystrophie), erworben (aufgrund eines vorangegangenen

Traumas) oder idiopathisch (spontanes Auftreten).

Am haufigsten tritt die RCE nach mechanischem Trauma, aufgrund epithelialer
Basalmembrandystrophie (EBMD) oder bei Kombinationen aus beidem auf.
Insbesondere Verletzungen mit organischen Materialien wie Fingernageln und
Pflanzen oder Aste sowie Papier/ Pappe fiihren haufig zu RCE (30, 32, 37, 39-
41).

FUr die Wundheilung ist von Bedeutung, ob bei der Hornhautverletzungen nur
das Epithel oder ob auch die Basalmembran betroffen ist. Bei intakter
Basalmembran migrieren unmittelbar nach der Verletzung die Epithelzellen auf
der alten Basalmembran aufeinander zu und bedecken die Erosion. Es bilden
sich innerhalb weniger Tage auf der Grundlage der bestehenden
Basalmembran funktionsfahige Adhasionskomplexe, die eine sichere Haftung
des Epithels auf dem Stroma ermdglichen. Im Gegensatz dazu kommt es bei
Entfernung der Basalmembran zu einer verzdgerten epithelialen Migration und
erst nach Wiederherstellung der Basalmembran werden die Hemidesmosomen
und Ankerfibrillen angelegt. So kann es Monate dauern, bis sich eine feste
Adhasion ausgebildet hat (6, 9). Werden bei der Reepithelialisierung keine
funktionsfahigen Verbindungskomplexe gebildet, kdnnen schon minimale
Scherkrafte zu erneuten Erosionen fuhren.

Warum es nur bei einem Prozent der Augen nach einer Verletzung zu einer
unvollstandigen Ausheilung des Adhasionskomplexes mit Bildung eines RCES
kommt, wahrend andere Augen folgenlos ausheilen, ist noch nicht ganzlich
geklart. Moglicherweise liegt bei diesen Patienten neben dem Trauma auch
eine subklinische Hornhautdystrophie vor, sodass die Verletzung zwar der
Ausloser, nicht aber die Ursache fur die RCE ist (42). Reinhard und
Sundmacher vermuten einen ,Stoffwechseldefekt® des Epithels, der bei allen
Patienten mit rezidivierender Erosio gleich welcher Atiologie vorliegt. Dafiir
spricht, dass Erosionen unabhangig von der Lokalisation des Traumas am
haufigsten parazentral im unteren Quadranten auftreten (31), wo sich auch die

Basalmembrandystrophie am haufigsten manifestiert (43). Aitken et al. wiesen
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zudem unabhangig von der Atiologie &hnliche histopathologische Befunde bei

rezidivierenden Erosionen nach (44).

Grundsatzlich kdnnen sowohl epitheliale, stromale als auch dekompensierte
endotheliale Dystrophien zu einer RCE flhren. So wurden rezidivierende
Erosionen bei Meesman-, Reis- Buckler-, granularen und gittrigen Dystrophien
ebenso wie bei Salzmann-Degeneration, bulléser Keratopathie und
Keratokonjunktivitis sicca beschrieben (45-47).

Besonders haufig tritt die RCE jedoch bei epithelialen
Basalmembrandystrophien (EBMD) wie der Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie
(MDFP-Dystrophie) auf.

Abbildung 3 zeigt die Hornhaut eines Patienten mit EBMD.

Abb. 3: Epitheliale Basalmembrandystophie

Aus: Therapeutische Excimerlaserchirurgie der Hornhaut, Linke, S.J. et al., 2013 (3)

Es handelt sich bei der MDFP-Dystrophie um eine haufige Erkrankung, die
lange Zeit klinisch stumm verlaufen und dadurch unentdeckt bleiben kann. Bei
43% der Bevodlkerung lassen sich Veranderungen im Sinne einer MDFP-
Dystrophie finden, bei uber 50-Jahrigen sind es sogar 76%. Dadurch gehen
Werblin et al. davon aus, dass es sich bei der MDFP-Dystrophie um eine
degenerative Alterserscheinung handelt (43). Laibson und Krachmer nehmen
stattdessen einen autosomal-dominanten Erbgang an (48).

Die Betroffenen fallen oft mit zunachst unklarer Sehminderung und
Refraktionsschwankung auf (3). Zusatzlich kbnnen spontan oder durch banale
Mikrotraumen Erosionen auftreten, die zu Rezidiven neigen (3, 49). Etwa 1/3

der Patienten mit Basalmembrandystrophie entwickeln ein Recurrent corneal
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erosion syndrome (RCES) (50).

Wahrscheinlich liegt der Erkrankung eine fehlerhafte Synthese des
Basalmembranmaterials zugrunde; die epithelialen Basalzellen kdnnen nicht
ausreichend Hemidesmosomen und Ankerfibrillen bilden und das Epithel wird
von Zelldebris, Kollagen und aberranten Teilen der Basalmembran angehoben
(16).

Die Erkrankung wurde erstmals von Cogan und Guerry beschrieben und
imponiert spaltlampenmikroskopisch als weilliche Punkte, geographische oder

fingerbeerenartige Linien (siehe Abbildung 3) (51, 52).

Weitere bekannte Risikofaktoren flir das RCES sind das En- und Ektropium, der
Lagophthalmus, Stérungen der Hornhautsensibilitat, Stérungen der
Tranenproduktion, okulare Infektionen, das okulare Pemphigoid, die okulare
Beteiligung bei Epidermolysis bullosa, die bandférmige Keratopathie, die
Keratopathia bullosa sowie Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus (42, 53).
Hope-Ross et. al nannten Mudigkeit, Alkoholkonsum und hormonellen Einfluss
(Menopause und Menstruation bei Frauen) als Verstarkungsfaktoren. Zudem
beschrieben sie einen Zusammenhang zwischen rezidivierenden Erosionen
und der Dysfunktion und Inflammation der Meibomdruisen, wie beispielsweise
bei Rosacea ophthalmica (32, 54). Durch die bakterielle Kolonisation des Lides
bei chronischer Meibomitis kommt es zu einer veranderten Zusammensetzung
des Tranenfilms mit vermehrten freien Fettsauren und Matrixmetalloproteinase-
9 (MMP-9), die den Heilungsprozess der Kornea ungunstig beeinflussen und
zur Fehlanlage des Adhasionskomplexes bei dessen Reparatur fihren kdnnen
(55-58).

Unabhangig von einer Meibomitis wurden bei Patienten mit rezidivierender
Erosio corneae im Tranenfilm hohere Konzentrationen von MMP-9 und MMP-2
gefunden (59). Matrixmetalloproteinasen sind Enzyme, die von Epithelzellen
und Fibroblasten bei kornealer Wundheilung verstarkt produziert werden und
dem Abbau defekter extrazellularer Matrix dienen (60, 61). MMP-9 und MMP-2
bauen Kollagen Typ IV, Typ VIl und Laminin ab, die wichtige Bestandteile der
Basalmembran und des Adhasionskomplexes sind (59).

Unter physiologischen Umstanden liegt ein Gleichgewicht zwischen Auf- und

Abbau der extrazellularen Strukturen vor. Durch die dauerhaft erhohte
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Konzentration von MMP-9 und MMP-2 bei Patienten mit RCE wird die
Basalmembran und die Adhasionskomplexe in groterem Malke abgebaut und
die Epithelhaftung dadurch geschwacht (28, 59, 62). Dass die Erosionen
ublicherweise im unteren Bereich der Kornea auftreten, kdnnte daher daran
liegen, dass dort der langste Kontakt mit dem MMP-reichen Tranenfilm besteht
(32).

Typischerweise treten die Erosionen in den frihen Morgenstunden im Schlaf
oder beim morgendlichen Augendéffnen auf. Hoffmann und Curio erklaren sich
dies dadurch, dass durch die nachtliche Mangelversorgung von Sauerstoff und
Nahrstoffen unter dem geschlossenen Lid die Hornhaut aufquillt und vulnerabel
wird. Beim Einsetzen der REM-Schlafphase konnte dann durch die
sakkadischen Augenbewegungen bei vorgeschadigter Hornhaut die Scherkraft

des Lides auf der Hornhaut eine Erosio auslésen (63).

2.2.2 Histopathologie

Histopathologisch zeigen sich bei RCE aufgrund von EBMD intraepitheliale, mit
zellularem und amorphem Debris geflllte Mikrozysten (,Dots“), subepithelial
abgelagertes Material (,Maps*“) sowie ins Epithel ragende Basalmembran und
Kollagenfibrillen (,Fingerprints®).

Die aberrante Basalmembran weist zudem Verdickungen, Fehlbildungen oder
Duplikationen auf. An Stellen, an denen die Basalmembran fehlt, finden sich
auch keine Hemidesmosomen (45). In Abbildung 4 erkennt man blasse,
O0dematdse Basalzellen, die teilweise von der Basalmembran abgehoben sind
(4).

Bei Erosionen traumatischer Genese zeigen sich elektronenmikroskopisch ein
intraepitheliales Odem und eine segmentale Abwesenheit der Basalmembran
im Erosio-Gebiet. Auch hier fehlen die Hemidesmosomen an den Stellen, an
denen keine Basalmembran vorliegt (28, 45).

Mencucci et al. konnten nachweisen, dass sich nach Alkoholabrasio bei
Patienten mit traumatischer RCE das Gewebe zwischen Lamina lucida und
Lamina densa der Basalmembran trennt. Dagegen wurde bei Patienten mit

MDFP-Dystrophie die verdickte, mehrschichtige Basalmembran im Ganzen mit
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dem Epithel entfernt. Die unterschiedlichen Trennungsschichten deuten auf
eine unterschiedliche Histopathogenese beider Erkrankungen hin (8).
Mdglicherweise liegt die Pathologie bei MDFP-Dystrophie demnach in einer
tieferen Schicht als bei traumatisch bedingter RCE und erfordert deshalb auch

eine tieferreichende operative Behandlung.

Abb. 4:

Elektronmikroskopische Aufnahme:

die blassen Epithelzellen sind von der
Basalmembran (BM) abgelést. Die
Hemidesmosomen fehlen beinahe
vollsténdig. Zwischen Basalzellen und
Basalmembran hat sich zelluléres Debris
angehéuft (G).

Aus: Ultrastructural study of non-traumatic recurrent
corneal erosion, Tripathi, R.C., Bron, A.J., 1972 (4)

2.2.3 Therapie

Wahrend einer akuten Erosio sind drei Therapieziele vorrangig (42):
1. Die rasche Abheilung der Erosio
2. Das Verhindern von Infektionen durch den Epitheldefekt

3. Langfristig das Vermeiden von Rezidiven

Zudem sollte eine Schmerzreduktion fur den Patienten angestrebt werden. Die
Therapie einer akuten Erosio corneae besteht in der prophylaktischen Gabe
eines topischen Antibiotikums und pflegenden Augentropfen/-salben. Gegen die
Schmerzen helfen nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und gegebenenfalls
therapeutische Verbandslinsen (64). Wenn das Epithel grof¥flachig abgehoben

ist, kann eine Abrasio corneae die Heilung beschleunigen (41).

2.2.3.1 Konservative Therapie

In den meisten Fallen reicht die konservative Behandlung bereits aus, um den
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Epitheldefekt abheilen zu lassen und Rezidive zu verhindern. Zur Minimierung

des Rezidivrisikos kdnnen folgende MalRnahmen ergriffen werden:

2.2.3.1.1 Augentropfen/ -salben

Ein intakter Tranenfiim verringert die Reibung des Lides auf der Hornhaut,
mindert Brennen und Schmerzen und hat einen positiven Einfluss auf die
Wundheilung.

Zur kunstlichen Befeuchtung der Augenoberflache stehen Augentropfen, -gele
und -salben zur Verfligung. Augentropfen und -gele verhindern das
Austrocknen des Auges, ohne die Sicht zu mindern und kénnen darum gut
tagsiber angewendet werden. Augensalben eignen sich besonders fur die
Nacht, da sie eine langere Verweildauer auf der Hornhaut haben und so das
Zusammenkleben des Epithels mit dem Lid verhindern (6). Hypertonische
Augentropfen/ -salben wie die 5%igen Natriumchlorid-Tropfen kdnnen ebenfalls
uber Nacht angewendet werden. Sie verhindern ein nachtliches Hornhautédem,
indem sie osmotisch die Flussigkeit aus der Hornhaut heraus ziehen. Die
Flissigkeit sammelt sich zwischen der Hornhaut und dem Tarsus und
verhindert das Verkleben mit dem Lid. Es empfehlen sich Tranenersatzmittel
mit Hyaluronsaure, da diese eine hohe Affinitat zu Wasser besitzt und so den
Tranenfilm lange aufrecht erhalt (65). Zudem férdert Hyaluronsaure ebenso wie
Vitamin-A die Wundheilung, indem sie die Migration und Proliferation der
kornealen Epithelzellen stimulieren (66-69).

Zur langeren Anwendung sollten konservierungsmittelfreie Praparate verwendet
werden, da sie zu einer Destabilisierung des Lipidfiims der Tranenflissigkeit
fuhren.

Die Autoren Hykin (31), Werblin (40) und Brown (62) berichten von einer
deutlichen Symptomverbesserung und bis zu 94%iger Rezidivfreiheit durch
pflegende und befeuchtende Augentropfen und -salben.

Die Augentropfen sollten auch nach Abheilung der Erosio und trotz

Symptomfreiheit weiter regelmaiig angewendet werden.

2.2.3.1.2 Eigenblutserum Augentropfen

Autologe Serumaugentropfen werden aus Eigenblut hergestellt.
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Darin befinden sich diverse Mediatoren, darunter Vitamin A, Epidermal Growth
Factor, Transforming Growth Factor- [ und Fibronektin, die die
Reepithelialisierung anregen und in kinstlich hergestellten Praparaten teilweise
fenlen (70, 71). Im Vergleich zu Kochsalzlésung oder kunstlichen
Tranenersatzmitteln beschleunigt autologes Serum die Heilung der Hornhaut
signifikant (72).

Der Aufbau ist dem des eigenen Tranenfilms sehr ahnlich, so schitzt eine
Lipidschicht vor der schnellen Verdunstung und Praalbumin halt die Stabilitat
das Tranenfilms aufrecht (73). Da es sich um autologes Material handelt, ruft es
keine allergischen Reaktionen hervor (69). Nachteil der Behandlung mit
Serumaugentropfen ist jedoch, dass aufgrund der hohen Kontaminationsgefahr

der Augentropfen die Therapie nur stationar zugelassen ist.

2.2.3.1.3 Therapeutische Kontaktlinsen

Therapeutische Kontaktlinsen helfen wahrend einer akuten Erosion die
Schmerzen zu reduzieren, die Wunde zu bedecken und verhindern die
Scherkrafte des Oberlides auf der Erosion (74, 75). Dadurch soll zum einen ein
erneutes Aufreillen des Epithels verhindert werden (76), zum anderen soll die
Reepithelialisierung beschleunigt werden (75).

Die Angaben zur Rezidivfreiheit nach Therapie mit Kontaktlinsen variieren stark.
Bei Fraunfelder und Cabezas” Studie waren 75% der Patienten nach einem
Jahr rezidivfrei (77). Williams und Buckley zeigten, dass Verbandslinsen
Tranenersatzmitteln unterlegen waren und es zu Rezidiven und Komplikationen
kam (29).

Um einen positiven Effekt zu erzielen, muissen die therapeutischen
Verbandslinsen Uber Wochen bis Monate getragen werden (31). Dadurch
bestent  ein hohes Risiko  fur  Komplikationen  wie korneale
Neovaskularisationen, korneales Odem, Narbenbildung oder als h&ufigste
Komplikation eine bakterielle Keratits (76, 78, 79). Es sollten daher bei Therapie
mit Verbandslinsen regelmafige augenarztliche Kontrollen erfolgen. Durch die
Silikon Hydrogel Kontaktlinsen ist der Langzeitgebrauch von Verbandslinsen
inzwischen deutlich sicherer geworden (80, 81). Dennoch empfehlen
Ramamurthi et al. aufgrund der weiterhin bestehenden Infektionsgefahr nur

eine kurzzeitige Behandlung mit Kontaktlinsen flr weniger als eine Woche (6).
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2.2.3.1.4 Antibiotische Therapie, Lidhygiene und topische Steroide

Hope-Ross et al. fanden eine Dysfunktion der Meibom-Drisen bei allen
Probanden mit rezidivierender Erosio unterschiedlicher Genese (32). Die
Behandlung mit taglicher Lidrandhygiene sowie oraler Gabe von 250 mg
Oxytetrazyclin zweimal taglich fur 12 Wochen brachte eine signifikante
Verbesserung der Symptome, schnellere Heilungsrate und weniger Rezidive
gegenuber der Therapie mit einer pflegenden Salbe zur Nacht (54). Tetrazyclin
wirkt bakteriostatisch und verringert die freien Fettsauren des Tranenfilms.

Auch die Kombination aus oralem Doxyzyclin und topischen Steroiden kann bei
hartnackig wiederkehrenden Erosionen zum Erfolg fihren, wenn die
konventionelle Therapie nicht ausreicht (82). Doxyzyclin und Steroide flihren zu
einer Aktivitatsminderung der MMP-9 und hemmen somit den Abbau der
Basalmembran (82). Sobrin et al. konnten zeigen, dass Doxyzyclin die Aktivitat
der MMP-9 sogar um bis zu 70% reduziert (83). Somit kann der neu
entstandene Zellverband durch die Metalloproteinasen nicht abgebaut werden
(44, 62).

Steroide werden auch erfolgreich postoperativ nach PTK appliziert (84).

2.2.3.2 Operative Therapie

In den wenigen Fallen, in denen eine konservative Therapie nicht ausreicht und
mehr als ein Rezidiv auftritt, kommt eine operative Therapie in Betracht.

Folgende invasive Behandlungen finden zur Rezidivprophylaxe Anwendung:

2.2.3.2.1 Hornhautstichelung

Bei der Hornhautstichelung werden gezielt Mikrotraumen mit einer feinen Nadel
gesetzt, die durch die Bowman-Membran hindurch bis ins obere Stroma
reichen. Durch die Perforation der Bowman-Membran kommt es zu einer
narbigen Abheilung und dadurch zu einer festen Adhasion zwischen Epithel
und Stroma (85).

Die Rezidivfreiheit nach Hornhautstichelung schwankt zwischen 40% und 96%
(30, 85-88).

Obwohl die Hornhautpunktion als kostengunstige, einfach durchzufihrende und

effektive Behandlungsmethode angesehen wird (85, 87), ist sie nicht
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uneingeschrankt empfehlenswert. Als schwerwiegende Komplikation kann es
besonders bei Verwendung sehr feiner Nadeln zu Hornhautperforationen
kommen (89). Zudem ist die Hornhautstichelung als Therapieform der RCE
ungeeignet, wenn das optische Zentrum beteiligt ist, da die Narbenbildung zu
Blendung, Visusminderung und Halos fuhrt (86).

Um kleinere Narben hervorzurufen ohne die Hornhaut zu perforieren, wird die
Stromapunktion auch mit dem Nd:YAG Laser durchgefuhrt (90). Laut Geggel
(91), Rubinfeld (92) und Tsai (93) ist diese Methode erfolgreich in der
Behandlung rezidivierender Erosionen. Sie birgt jedoch das Risiko einer
Endothelschadigung (42).

2.2.3.2.2 Abrasio corneae

Die Abrasio corneae wurde schon Ende des 19. Jahrhunderts von Bronner (94)
und Peters (95) angewendet und ist damit eine der altesten operativen
Behandlungsmethoden.

Dabei wird das erkrankte, locker aufliegende Epithel mit einem Hockeymesser
abgetragen und die Wundrander geglattet, um eine bessere Voraussetzung fur
die Reepithelialisierung zu schaffen. Anschlielend wird prophylaktisch ein
topisches Antibiotikum gegeben und bei grolen Wunden eine Verbandslinse
aufgesetzt (6, 30). Nach einer Abrasio ist die Reepithelialisierung beschleunigt
(41).

Brown und Bron sahen beziiglich der Rezidivrate keine Uberlegenheit der
Abrasio corneae gegenuber hypertonischen Augentropfen (41). Die in der
Literatur angegebene Rezidivrate ist mit 18-56% sehr variabel (30, 33, 96).

Die mechanische Epithelentfernung kann mit einer Politur der Bowman-
Membran mit der Diamantschleife kombiniert werden. So wird eine noch
ebenmafigere Wundflache hinterlassen, wodurch das Epithel moglichst
homogen nachwachsen kann (96-98). Die Rezidivrate ist mit 3-11% deutlich
geringer als das alleinige epitheliale Débridement (97-100).

Aus histologischer Sicht raten Mencucci et al. zu einer Alkoholabrasio, da sie
ein geringeres Verletzungsrisiko birgt als die mechanische Epithelabrasio (8).
Singh et al. und Chan et al. halten die Alkohlabrasio fir eine kostengulnstige
und einfach durchzufihrende Alternative zur PTK (101, 102).
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2.2.3.2.3 Phototherapeutische Keratektomie

Die PTK bezeichnet die gezielte Entfernung erkrankten Hornhautgewebes nach
dem physikalischen Prinzip der Photoablation mittels gepulstem Argon-Fluorid
(ArF)-Excimer Laser (2, 3, 103, 104).

Sie hat sich besonders in der Therapie epithelialer Anhaftungsstérungen,
Hornhauttribungen und Oberflachenirregularitaten bewahrt. Zum heutigen
Zeitpunkt stellt die Behandlung der therapierefraktaren rezidivierenden Erosio
corneae die Hauptindikation der PTK dar (5).

Der Vorteile der PTK gegenluber anderen chirurgischen MalRnahmen ist die
extrem prazise Hornhautmodulation ohne Beschadigung des umgebenden
Gewebes sowie die geringe Rezidiv- und Komplikationsrate. An Komplikationen
konnen subepitheliale Hornhauttribungen (Haze), Refraktionsanderungen und

selten postoperative Infektionen auftreten (105).

2.3 Laserchirurgie der Hornhaut

Entdeckt wurde das Potenzial des Excimer Lasers von den IBM Forschern
Srinivasan, Wynne und Blum. Sie behandelten Berichten zufolge nach dem
Erntedankfest im November 1981 die Reste des Truthahns mit dem ArF-Laser
und stellten fest, dass das ultraviolette Licht eine aullerst prazise Modulation
des organischen Gewebes zulasst, ohne das umliegende Gewebe zu
schadigen.

Trokel et al. waren 1983 die ersten, die den Excimer Laser zur Bearbeitung von
Hornhautgewebe anwendeten (106). Zwei Jahre darauf fihrte Theo Seiler die
erste Excimer Laserbehandlung am menschlichen Auge durch (107). Seither
haben sich die Einsatzmadglichkeiten des Excimer Lasers vervielfaltigt und sind
heutzutage aus der refraktiven sowie aus der therapeutischen

Hornhautchirurgie nicht mehr wegzudenken (3).

2.3.1 Argon-Fluorid Excimer Laser

Das Prinzip des Lasers (,Light amplification by stimulated emission of
radiation“) beruht auf der Verstarkung des Lichts durch den physikalischen
Prozess der stimulierten Emission.

Ein Laser besteht vereinfacht aus dem aktiven Medium, der Pumpquelle und
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einem optischen Resonator. Das aktive Medium ist im Fall des Argon-Fluorid
Lasers Argon-Fluorid. Fur die stimulierte Emission missen die Moleklle des
aktiven Mediums im angeregten Zustand sein. Dazu wird dem aktiven Medium
uber eine Pumpquelle laufend Energie zugefligt. Trifft ein Photon auf ein
angeregtes Atom des aktiven Mediums, so wird dieses gezwungen, ein Photon
gleicher Wellenlange und Richtung (raumlich und zeitlich koharent) zu
emittieren. Das Atom kehrt dabei in seinen Grundzustand zurick (Prinzip der
stimulierten Emission). Der optische Resonator besteht im einfachsten Fall aus
zwei gegenuberstehenden Spiegeln und lenkt die Photonen so um, dass sie
das aktive Medium mehrfach durchlaufen, wodurch lawinenartig weitere
koharente Photonen freigesetzt werden. Einer der beiden Spiegel ist partiell
durchlassig fur die Lichtquanten und Ilasst einen geblndelten, sehr
energiereichen Lichtstrahl, den Laserstrahl, entweichen (108). Abbildung 5 zeigt

die schematische Darstellung eines Lasers.

Abb. 5: Vereinfachter Aufbau eines Lasergerétes. Die Pumpenergie versetzt
das aktive Lasermedium in einen angeregten Zustand, sodass die stimulierte
Emission lawinenartig zu weiterer Photonenfreisetzung flihrt. Diese Photonen
werden durch die Spiegel (Resonatoren) gezwungen das aktive Medium
mehrfach zu durchlaufen. Der rechte Resonator ist teilweise lichtdurchlassig

und lasst den Laserstrahl entweichen.

Aus: Lasertherapie in der Dermatologie, 2. Auflage, Hrsg.: M. Landthaler und U. Hohenleutner,

Kapitel 2: Laserprinzip, Seite 8 (108)
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Fir die PTK wird ein gepulster Argon-Fluorid-Excimer Laser verwendet.

Da es sich bei Argon-Fluorid um verschiedenartige Moleklle handelt, ware der
richtige Begriff eigentlich ,Exiplex-Laser von excited complex und nicht wie
verbreitet ,Excimer Laser von excited dimer. Die einzelnen Pulse des Excimer
Lasers sind nur 10-15 ns lang und damit sehr energiereich (je kurzer der Puls,
desto energiereicher der Laser).

Der Argon-Fluorid Laser emittiert UV-Licht der Wellenlange 193 nm. Licht
dieser Wellenlange wird vom Hornhautgewebe stark absorbiert, sodass nur
eine sehr geringe Eindringtiefe resultiert. Die gesamte Energie der Photonen
konzentriert sich somit nur auf die obersten Mikrometer des Hornhautgewebes.
Die Energie der emittierten Photonen des Lasers betragt 6,4 eV. Die
Molekulbindungen in organischem Gewebe wie der Hornhaut weisen eine
Bindungsenergie von 3,6- 6,4 eV auf. Da die Photonenenergie groler ist als die
Bindungsenergie, vermag ein einzelnes Photon eine Molekulbindung direkt zu
sprengen. Die Uberschissige Energie der Photonen wird in kinetische Energie
umgewandelt, die die Molekul-Fragmente von der Augenoberflache
wegschleudert, was als Wolke oder Rauchfahne sichtbar wird (siehe Abbildung
6) (109-111). So entstehen praktisch keine thermischen oder photodisruptiven
Gewebsschaden in der umgebenden Hornhaut (112). Dieser Prozess nennt

sich Photoablation und wurde erstmals von Srinivasan beschrieben (106).

Die hohe Photonenenergie und die extrem kurze Pulsdauer des Excimer Lasers
sowie die hohe Absorption der Wellenlange im Hornhautgewebe sind
Voraussetzung fur die Entfernung des Gewebes mittels Photoablation.

Fischer und Hahn (113) zeigten, dass die Ablationsrate (um/Puls) linear mit der
Laserenergie (mJ/Puls) ansteigt. Die heutigen Laser emittieren das UV-Licht mit
einer Frequenz von 200-500 Hz. Mittels eines einzelnen Pulses werden 0,25
um Gewebe in der Tiefe und 0,6 mm? in der Flache entfernt (3). So ermdglicht
der ArF-Excimer Laser eine extrem prazise und kontrollierte Gewebeabtragung
unter Schonung des umgebendes Gewebes und fordert durch Schaffung einer

ebenen Oberflache die korneale Wundheilung (114).
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Abb. 6: Die Fotografien zeigen die Rauchfahne, die bei der Photoablation bei
193 nm und 900 mJ/cm? entsteht. Oben links nach 0,5 us, mittig oben nach 1,5
us, oben rechts nach 5 us, unten links nach 15 us, mittig unten nach 50 us und

unten rechts nach 150 us. Markierung oben links= 1 mm

Aus: High-Speed Photography of Excimer Laser Ablation of the Cornea, Puliafito et al., 1987
(111)

2.3.2 PTK-Techniken

Die PTK ist kein standardisiertes Verfahren, sondern besteht aus vielen
verschiedenen Parametern, die vom Operateur je nach Indikation verandert
werden konnen. Die PTK wird in Lokalanasthesie (Tropfanasthesie)
durchgefuhrt und dauert je nach Indikation nur wenige Minuten bis zu einer
halben Stunde (5). Ziel der PTK ist die Entfernung oberflachlicher
Hornhautpathologien unter Anwendung thermischer Laserimpulse des ArF-
Excimer Lasers. Da bei der PTK anders als bei der photorefraktiven
Keratektomie keine Refraktionsanderung angestrebt wird, wird bei der PTK eine

planparallele Hornhautabtragung vorgenommen.
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Fir die Wahl der PTK-Technik ist u.a. die Art der Hornhauterkrankung sowie
deren Ausbreitung in der Flache und in der Tiefe von Bedeutung (5).

Bei der Beurteilung der Flache ist neben der Grolde der Veranderung auch die
Entfernung von der optischen Zone interessant, um diese durch einen grof3en
Laserbereich und glattende MalRhahmen mdglichst tribungsfrei und ebenmaliig
zu gestalten (5).

Dem Abtrag in die Tiefe sind Grenzen gesetzt. Zwar zeigten Vinciguerra et al. in
ihrer Studie, dass auch ultradiinne Hornhaute nach groRflachiger PTK noch
eine Langzeitstabilitat aufweisen, dennoch sollte eine postoperative Stroma-
Hornhautdicke von 250-300 um bestehen bleiben, um keine Hornhautektasie zu
riskieren (115).

Zudem steigt mit zunehmender Abtragtiefe die Gefahr der Hyperopisierung,
insbesondere bei kleinem Ablationsdurchmesser, da besonders die zentrale
Brechkraft der Hornhaut durch den Abtrag reduziert wird (105, 116). Um eine
Hyperopisierung und Blendungserscheinung zu vermeiden, sollte stets der
groltmogliche Ablationsdurchmesser gewahlt werden. Dieser sollte jedoch
nicht so grof} sein, dass die Stammzellen des Limbus zerstort werden, da sonst
eine postoperative Wundheilungsstérung droht. Eine Ablationszone von 7-7,5
mm stellt einen guten Kompromiss dar (3, 5, 117). Anhand der Munnerlyn-
Formel lasst sich der Zusammenhang zwischen Ablationstiefe und

Hyperopisierung annahernd genau berechnen (118):

2.D AT= Ablationstiefe in pm
AT = — d?= Durchmesser der Ablationszone in mm?
' D= Refraktionsanderung in dpt

Demnach andert sich die spharische Refraktion bei einer Ablation von 15 um
und 7 mm Ablationsdurchmesser um ca. +1 dpt. Heutige Lasersysteme nutzen
jedoch spezielle (sogenannte Wellenfront-optimierte) Laserprofile, welche den
Abtrag der Hornhaut so homogenisieren, dass die Hyperopisierung deutlich
geringer ausfallt als in den urspringlichen ,Mynnerlyn-Profilen“ (119). Dennoch
besteht bei einer einseitigen PTK die Gefahr der postoperativen Anisometropie,
die fur den Patienten storender sein kann, als die urspringliche Pathologie (5).

Des Weiteren erhoht sich bei tiefem Hornhautabtrag Uber die Bowman-

Membran hinaus auch das Risiko flir Hazebildung. Als ,Haze" bezeichnet man
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eine subepitheliale Hornhauttribung, die im Rahmen der Wundheilung
entstehen kann, wenn die stromalen Keratozyten sich zu Myofibroblasten
umwandeln und unstrukturiertes Prakollagen herstellen (105). Fir den
Patienten kann sich der Haze als nebeliges, verschwommenes Sehen oder
schlechteres Sehen bei Dunkelheit auRern. Zur Haze-Prophylaxe kann direkt im
Anschluss an die PTK Mitomycin C (MMC) in der Konzentration 0,02% auf der
Hornhaut angewendet werden. Mitomycin C ist ein alkylierendes Zytostatikum,
das die Anzahl der Keratozyten und Fibroblasten verringert, indem es bei
aktivierten Keratozyten die Apoptose induziert und so wirksam die
postoperativen Narbenbildung verhindert (120).
In der Regel wird bei groldflachiger PTK vor der Anwendung des Lasers das
erkrankte Epithel entfernt (subepitheliale PTK) (5). Dafur stehen drei Verfahren
zur Verfugung:

1. Die manueller Abrasio mit dem Hockeymesser (auch manuelle

Keratektomie oder mechanische Abrasio genannt)

2. Die chemische Abrasio mit Alkohol (Alkohlabrasio)

3. Die Photoablation des Epithels mit dem Excimer Laser

4.
Eine klassische Indikation fur die Kombination aus manueller Keratektomie und
PTK ist die Salzmann-Degeneration. Die hyperplastischen Salzmann-Knétchen
werden mit dem Hockeymesser manuell abgetragen und die
Hornhautoberflache anschliefend durch die PTK geebnet und poliert. Da
Hornhautdegenerationen und -dystrophien zu Rezidiven neigen, wird im
Anschluss an die PTK fur 30 Sekunden MMC 0,02% appliziert (121-124).
Die haufigste Indikation der subepithelialen PTK ist die Behandlung
rezidivierender Erosionen (5). Je nach Tiefe der subepithelialen Ablation
werden die oberen Anteile der Bowman-Membran, die gesamte Bowman-
Membran oder auch die oberen Schichten des Stromas entfernt. Bei der
rezidivierenden Erosio wird meist die ,traditionelle® subepitheliale PTK
angewandt, bei der im akuten oder rezidivferien Intervall weniger als 10 um
abladiert werden, also nur der obere Bereich der Bowman-Membran entfernt
wird. Wird dagegen im rezidivfreien Intervall mit mehr als 12 pum
Hornhautabtrag die komplette Bowman-Membran entfernt, bezeichnet man

diese Technik als ,aggressive“ PTK (84).
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Im Gegensatz zur subepithelialen PTK wird bei der transepithelialen PTK (-
PTK) direkt auf das geschlossene Epithel gelasert. Die t-PTK wird von einigen
Autoren bei rezidivierender Erosio corneae oder oberflachlichen, epithelialen
Tribungen eingesetzt (3, 40, 125). Sie ist auch bei unebener
Hornhautoberflache sinnvoll, da das Epithel selbst wie eine maskierende

Substanz wirkt, indem es Vertiefungen durch Hyperplasie ausftillt (126).

Maskierende Substanzen sind Flussigkeiten, die wahrend der PTK zur Glattung
unregelmaniger Hornhautoberflachen eingesetzt werden kénnen. Bei der PTK
wurde der planparallele Laserabtrag zu einer Projektion des unregelmaRigen
Reliefs in die Tiefe fuhren, ohne die Unebenheiten auszugleichen. Um
gleichzeitig eine Ebnung der Oberflache zu erzielen, gibt der Operateur vor der
Laserung dunnflissige (z.B. isotonische Kochsalzlésung) oder dickflussige (z.B.
Methylzellulose) maskierende Substanzen auf die Hornhaut. Diese legen sich
glattend Uber die Unebenheiten der Hornhaut und flllen die Vertiefungen aus
(5). Der Laserstrahl bewirkt nun die Parallelverschiebung eines ebenmaligen
Reliefs in die Tiefe. Das Resultat ist eine geglattete Hornhautoberflache (siehe
Abbildung 7).

Abb. 7: Schematische Darstellung des Hornhautabtrags durch den Excimer
Laser bei unebener Oberflache a) ohne und b) mithilfe einer maskierenden

Substanz.

Aus: Therapeutische Excimerlaserchirurgie der Hornhaut, Linke, S.J. et al., 2013 (3)
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2.3.3 Indikationen der PTK

In ihrer fast 30-jahrigen  Entwicklungsgeschichte hat sich die
phototherapeutische Keratektomie als besonders wirksam in der Behandlung
oberflachlicher Hornhauterkrankungen erwiesen. Die drei Hauptindikationen
sind die Behandlung der rezidivierenden Erosio corneae, die Beseitigung von
oberflachlich  gelegenen Hornhauttribungen und die Glattung von

Oberflachenirregularitaten (5).

2.3.3.1 Oberflachliche Hornhautnarben/ -triibungen

Bei Trubungen in den oberen 10-20% der Kornea erzielt die PTK sehr gute
Erfolge (127). Narben koénnen in diesem Bereich weitgehend entfernt und der
Visus dadurch verbessert werden (128). Tieferreichende Narben erfordern eine
entsprechend héhere Ablationstiefe, wodurch das Risiko der Hazebildung sowie
des Stabilitatsverlustes der Kornea steigt. Linke et al. rieten von einem
Hornhautabtrag von >30% aufgrund der Gefahr der Keratektasie-Bildung und
der biomechanischen Instabilitat ab. Eine Ablation von 150-180 um sei bei
ausreichender Ausgangsdicke der Hornhaut unter Verwendung von
Antimetaboliten wie Mitomycin C jedoch hazefrei mdglich (3).

Auch Sekundo und Geerling (5) berichten von guten Erfolgen bei tiefgelegenen
Stromanarben, die sie mit bis zu 180 um Ablation und unter Einsatz des

Zytostatikums Mitomycin C als Haze-Prophylaxe behandelten.

Neben der Tiefe ist auch die Ursache fur die Hornhautnarbe fur den Erfolg der
PTK relevant.

Nach Pterygiumexzision bleiben nicht selten oberflachliche Narben zurlck.
Mithilfe der PTK kénnen sie zwar reduziert werden, durch die haufig starke
Irreqularitat der Narbe bringt die PTK allerdings selbst unter Zuhilfenahme
maskierender Substanzen und Mitomycin C nur mafige Erfolge (3, 129).
Postherpetische Narben konnen im reizarmen Intervall mit PTK behandelt
werden. Sie gehen jedoch haufig mit einer Stromaausdinnung einher, die im
fortgeschrittenen Stadium den Erfolg einer PTK mindert (103). Zudem kann das
Wiederaufflammen einer Herpeskeratitis durch das UV-Licht des Lasers

provoziert werden. Prophylaktisch sollte bei diesen Patienten darum eine
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systemische antivirale Therapie eingesetzt werden (130).

Auch persistierender, visuslimitierender Haze (Fantes-Stadium>Ill) nach PRK
kann mithilfe der PTK mit intraoperativer Mitomycin C- Applikation nachhaltig
reduziert werden (131).

Visusrelevante Nummuli nach Keratokonjunktivitis epidemica sollten dagegen
nur als Ultima Ratio bei Therapieresistenz Uber 8 Monaten nach Keratitis mit
einer PTK behandelt werden (132).

2.3.3.2 Subepitheliale und stromale Hornhautdystrophien

Die PTK stellt eine vergleichsweise risiko- und nebenwirkungsarme Alternative
zur perforierenden oder lamellaren Keratoplastik dar. Zudem neigen
Hornhautdystrophien auf den Transplantaten zu Rezidiven und erfordern Re-
Transplantationen, die mit einem erhdhten AbstoRungsrisiko einhergehen
(103).

Eine PTK kann dagegen bei entsprechender Voraussetzung der Hornhaut
wiederholt werden und kann auch auf Transplantaten angewendet werden. Mit
PTK koénnen epitheliale, subepitheliale, Bowman-Membran- und obere
Stromadystrophien erreicht werden; jedoch mit unterschiedlichem Erfolg.

Die Erfolgsrate bei EBMD wie der MDFP-Dystrophie ist sehr gut (49, 133, 134).
Sie stellt die zweithaufigste Indikation fir eine PTK dar.

Die granulare Dystrophie Typ 1 (ehemals brocklige Dystrophie) scheint fur eine
PTK ebenfalls gut geeignet zu sein und kann auch bei Rezidiven mit Re-PTK
erfolgreich behandelt werden (135, 136).

Auch bei der Reis-Blcklers Dystrophie kann die PTK erfolgreich angewendet
werden. Es kann auch hier zu Rezidiven kommen, sie schreiten aber nur
langsam voran (46, 137). Gleiches gilt fur die granulare Dystrophie Typ 2
(ehemals Avellino-Dystrophie) (138), die Schnyder- (139), die Thiel-Behnke-
(140) und die gittrige Dystrophie (136).

Bei der Meesmann-Dystrophie werden sowohl gute als auch schlechte
Resultate nach PTK beschrieben. Da die Voraussage eines Therapieerfolgs
unberechenbar scheint, sollte eine PTK nur angewendet werden, wenn alle
anderen Therapien versagt haben (103). Auch die fleckférmige Dystrophie
scheint fir eine PTK ungeeignet zu sein. Hafner et al. raten bei einer

Rezidivrate von 90% nach 3,5 Jahren nach PTK zu einer Keratoplastik (141).
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2.3.3.3 Salzmann Degeneration

Die Salzmann-Degeneration (SND) ist eine Hornhauterkrankung unbekannter
Atiologie, bei der es zu hyperplastischer Knétchenbildung kommt. Die SND wird
besonders bei alteren Frauen beobachtet und tritt haufig beidseitig auf (143).
Als Ursachen der SND kommen chronisch-mechanische auf’ere Reizung,
immunologische Faktoren und vorausgegangene virale Infektionen in Betracht
(122). Die blaulich-weilden Salzmann-Knoétchen beginnen peripher und kénnen
mit zunehmender Krankheitsdauer auch in die zentrale Zone einwandern. Die
Symptome bestehen aus Refraktionsschwankungen, Visusreduktion und
Fremdkorpergefihl (123).

Die SND lasst sich mit manueller Abtragung der Knétchen und anschlieRender
PTK mit intraoperativer MMC- Applikation erfolgreich therapieren (siehe
Abbildung 8) (3, 122, 123). Trotz Prophylaxe mit MMC neigt die SND zu
Rezidiven, sodass einige Patienten von einer Re-PTK profitieren.

Die Kombination aus manueller Keratektomie, PTK und MMC stellt eine gute
und komplikationsarme Alternative zur ALK dar (144).

e " Abb. 8: (a, b) Hyperplastische

Salzmann-Knétchen in der

Spaltlampenmikroskopie, (c)
Darstellung im Vorderabschnitts-OCT,
(d) Irreguldre Hornhautoberflache und
2 zarte Trubungen nach manueller
Keratektomie, (e) Klare Hornhaut 6

»\ Monate nach Keratektomie, PTK und

. Aus: Therapeutische Excimerlaserchirurgie der

Hornhaut, Linke et al., 2013 (3)

2.3.3.4 Rezidivierende Erosio corneae

Die PTK bietet eine effektive und risikoarme Methode zur Behandlung der RCE.
Etliche Studien belegen die Wirksamkeit (39, 40, 49, 84). Es besteht jedoch bis
zum heutigen Zeitpunkt noch keine Leitlinie bezuglich der Therapie

rezidivierender Erosionen, weshalb auch die Indikationsstellung fir die PTK
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nicht eindeutig geklart ist. Reinhard und Sundmacher verfassten 2000 eine
»therapeutische Leitlinie flr die Praxis®, in der sie chirurgische MaRnahmen, die
Uber eine Abrasio corneae hinaus gehen, erst dann empfehlen, wenn nach dem
ersten Rezidiv trotz intensiver konservativer Behandlung weitere Rezidive
auftreten (42). Ihrer Meinung nach stellt die PTK neben der Hornhautstichelung
die erste Wahl der chirurgischen Malinahmen bei RCE dar.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) befurwortet eine PTK bei RCE erst
dann, wenn nnerhalb der letzten 12 Monate mindestens 4 Rezidive
aufgetreten sind und trotz intensiver konservativer Behandlung (mehrfach
taglich Augentropfen/-gel/-salbe Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten und bei Versagen dieser Therapie mindestens zwei bis drei Wochen
Verbandslinse) und mindestens einer mechanischen Abschabung der Hornhaut
weitere Erosionen auftreten® (Abschlussbericht des Unterausschusses
JArztliche Behandlung® des Gemeinsamen Bundesausschusses, Stand
26.10.2006).

Die Wirkungsweise der subepithelialen PTK ist noch nicht ganzlich geklart. Es
wird ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren vermutet. Die Entfernung des
kranken Epithels ermoéglicht ein schnelleres Einwachsen des gesunden Epithels
aus der Umgebung. Dieser Effekt ist auch aus der Epithelabrasio bekannt
(149). Bei der subepithelialen PTK werden die defekte Basalmembran und die
oberen Schichten der Bowman-Membran entfernt. Der Laserstrahl moduliert die
Hornhaut im pm-Bereich, wodurch eine vollkommen ebene und glatte
Wundoberflache entsteht. Das begulnstigt und beschleunigt die Neubildung
eines gesunden, funktionsfahigen Adhasionskomplexes (44). Die subepitheliale
PTK scheint wirksamer in der Behandlung der RCE als die transepitheliale PTK

und wird darum haufiger angewendet (5).

Eine noch selten angewendete Form der PTK zur Behandlung der RCE ist die
aggressive PTK. Sie bezeichnet eine subepitheliale PTK mit Ablationstiefe 212
Mm im rezidivfreien Intervall und intensiver Nachbehandlung. Die Idee der
aggressiven PTK entstand durch die Beobachtung, dass nach kombinierter
PTK und PRK aufgrund von RCE und Myopie keine Erosio-Rezidive mehr

auftraten (84). Der Erfolg beruht womdglich auf der verlangerten Aktivierung der
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Keratozyten im oberen Stroma, wodurch es zu einer verstarkten Wundheilung
kommt, die sich temporar als Haze darstellen kann (84, 150). Au3erdem konnte
nachgewiesen werden, dass der direkte Kontakt zwischen Epithel und Stroma
die Synthese von Hemidesmosomen und Ankerfibrillen stimuliert (151).

Die Erfolgsrate der aggressiven PTK liegt bei 94-100%, allerdings liegen hierzu

bislang nur sehr wenige Angaben vor (84, 150)

Entsprechend der unterschiedlichen PTK-Techniken verwundert es nicht, dass
man in der Literatur schwankende Angaben zur Rezidivrate zwischen 74 und
100% findet (49, 152). Der Erfolg der PTK ist zudem vom Kdénnen und vom
Erfahrungsschatz des Hornhautchirurgen abhangig (5). Au3erdem ist aufgrund
der Heterogenitat der zugrundeliegenden Erkrankungen und der angewandten
PTK-Techniken eine Bewertung der tatsachlichen Wirksamkeit der PTK
erschwert. Es mangelt an Studien mit ausreichend grof3en Patientenzahlen und
standardisierten Operationsbedingungen, damit die unterschiedlichen PTK-

Methoden untereinander verglichen werden kénnen.
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3 Fragestellung

Die rezidivierende Erosio corneae bezeichnet das wiederholte Ablosen des
Hornhautepithels aufgrund eines defekten Adhasionskomplexes. Sie geht mit
starken Schmerzen und groRem physischem und psychischem Leid einher.
Haufig fuhrt die unzureichende Behandlung mit Augentropfen, therapeutischen
Kontaktlinsen und Epithelabrasio zu Rezidiven. Das frustriert sowohl den
Patienten als auch den behandelnden Arzt.

Wie die vielen verschiedenen Behandlungsansatze zeigen, gibt es noch keine
einheitliche Leitlinie fur therapierefraktare RCE. Die PTK hat sich als effektive
und komplikationsarme Behandlungsmethode erwiesen, jedoch kommen

diverse unterschiedliche OP-Techniken mit variierendem Erfolg zum Einsatz.

Am Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf wird die PTK nach dem
Hamburger Schema durchgeflhrt, bestehend aus einer Behandlung im
rezidivfreien Intervall mit vorangehender Alkoholabrasio und =15 pm
Photoablation bei einer optischen Zone von 7,0 mm. AnschlieRend folgt eine
standardisierte Nachbehandlung. Ein solch tiefer Hornhautabtrag zur Therapie
der RCE, als aggressive PTK bezeichnet, kommt vergleichbar nur in der Studie
von Eschstruth und Sekundo (84) vor. Es besteht daher gro3er Bedarf an
weiteren Studien die Wirksamkeit der aggressiven Form der PTK betreffend.
Ziel der folgenden Studie ist es, die Sicherheit und Effektivitat, die Rezidivrate
und die subjektive Patientenzufriedenheit des Hamburger Schemas der PTK zu
evaluieren und mit bereits bestehenden PTK-Schemata zu vergleichen.

Des Weiteren wurde in der Studie zwischen einer PTK mit 15 um Ablationstiefe
und einer PTK mit >15 pum Ablationstiefe differenziert, um maogliche

Unterschiede zu analysieren.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Studiendesign

Bei der durchgefihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische Studie mit 48 Augen von 48 Patienten. Es wurden Patienten
mit dem Krankheitsbild der RCE eingeschlossen, die unter standardisierten
Bedingungen nach dem Hamburger Schema am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) in der Klinik fur Augenheilkunde mittels PTK zwischen Juni
2007 und Februar 2014 therapiert wurden.

Alle Patienten, bei denen die Laserbehandlung mehr als drei Monate zurlcklag,
wurden telefonisch oder postalisch Uber die Studie informiert und zur
Nachuntersuchung ins UKE einbestellt. Die Patienten wurden in einem
ausfuhrlichen Gesprach Uber den Ablauf der Untersuchung informiert und die
anonymisierte Verwendung der erhobenen Daten mit Ihnen besprochen. Die
Zustimmung der Patienten wurde in schriftlicher Form festgehalten (siehe
Anhang ,Patienteninformation und Einwilligungserklarung®). Die Zustimmung
der Ethikkommission wurde vor Beginn der Studie eingeholt. Von allen
nachuntersuchten Patienten entsprachen 48 Patienten den Einschlusskriterien

und konnten in die Analysen eingehen.

Die Einschlusskriterien waren:

- Die Patienten sind im o.g. Zeitraum am UKE nach dem Hamburger
Schema therapiert worden.

- Praoperativ wurde klinisch die Diagnose einer RCE gestellt; die Atiologie
der Erkrankung (intrinsisch vs. extrinsisch) wurde eruiert, war aber flr
den Einschluss in die Studie nicht von Bedeutung.

- Zwischen PTK und Nachuntersuchung lagen mindestens drei Monate.

- Die Patienten erklarten sich mit der Nachuntersuchung und der

anonymen Auswertung und Verdffentlichung ihrer Daten einverstanden.

Die Ausschlusskriterien waren:
- Vorherige therapeutische oder refraktive Laserchirurgie der Hornhaut an

dem behandelten Auge.
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- Andere fruhere Eingriffe nicht laserchirurgischer Art (wie z.B. eine

Alkoholabrasio) stellten kein Ausschlusskriterium dar.

4.2 Klinische Voruntersuchung

Die Angaben und Werte der Voruntersuchung wurden den elektronischen
Patientenakten entnommen. Als Voruntersuchung wurde die Untersuchung
gewertet, welche sich zeitlich am dichtesten an der PTK befand und mdoglichst
vollstandige Angaben der relevanten Parameter beinhaltete.

Diese waren der unkorrigierte Fernvisus (UDVA= Uncorrected Distance Vision
Acuity), der korrigierte Fernvisus (CDVA= Corrected Distance Vision Acuity),
die objektive Refraktion (Auto Ref R-50, Canon® Inc., Japan), die
ophthalmologische Anamnese, der Spaltlampenbefund und die
Hornhauttopographie und —pachymetrie (Pentacam® OCULUS® Optikgerate
GmbH, Wetzlar, Deutschland und/oder Orbscan® Iz, Version 3.12, Bausch &

Lomb Inc., Rochester, USA).

4.3 Phototherapeutische Keratektomie nach dem Hamburger Schema

Alle Patienten wurden nach dem Hamburger Schema im rezidivfreien Intervall
behandelt.

Die Behandlung wurde unter aseptischen Bedingungen in Tropfanasthesie mit
Oxybuprocain- Augentropfen (AT) 0,4% durchgefuhrt. Die Hautdesinfektion
erfolgte mit jodhaltigem Antiseptikum (Betaisodona®). Fiir die Epithelentfernung
wurde das Epithel mit 20%-igem Alkohol fir 30 Sekunden benetzt und
anschlie3end mit einem Wattestabchen oder dem Hockeymesser entfernt.
Unter Einsatz des Eye-Trackers wurden bei 37 Augen 15 ym und bei 11 Augen
>15 pm (9x 20 ym, 2x 25 um) bei einer optischen Zone von 7,0 mm mit dem
Excimer Laser (193-nm ArF-Excimer Laser: Allegretto 200; WaveLight® GmbH,
Erlangen, Deutschland) abladiert. AnschlieRend folgte eine erneute Gabe von
Oxybuprocain- AT sowie Diclofenac- AT (z.B. Voltaren® ophtha sine- AT) und
antibiotischen Augentropfen (z.b. Floxal®- AT). Nach der PTK wurde eine
therapeutische Kontaktlinse eingesetzt und das Auge mit einer Augenklappe
abgedeckt. Die Laserbehandlungen wurden von drei erfahrenen Operateuren
durchgefuhrt.
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Abb. 9:

ArF-Excimer Laser
Allegretto 200

(Firma WaveLight® GmbH,
Erlangen, Deutschland)

4.4 Standardisierte Nachbehandlung

Die medikamentdse postoperative Standardtherapie in der ersten Woche bis
zum Epithelschluss und der Entfernung der Kontaktlinse bestand aus 4x taglich
antibiotischen Augentropfen (z.B. Floxal-EDO®- AT), 4x taglich Diclofenac-
Augentropfen (z.B. Voltaren® ophtha sine- AT) und 8x taglich
konservierungsmittelfreien, hyaluronsaure- und dexpanthenolhaltigen
Augentropfen (z.B. Hylo-Care® AT). Nach Epithelschluss und Entfernung der
Kontaktlinse wurden fur drei Wochen 4x pro Tag kortisonhaltige Augentropfen
(z.B. Dexa sine®-AT) verordnet und diese dann alle zwei Wochen um einen
Tropfen reduziert. Die pflegenden Augentropfen (z.B. Hylo-Care®- AT) sollten
nach Epithelschluss je nach Befund flir mindestens weitere 10 Wochen 8x
taglich angewendet werden.

Die Entlassung erfolgte bei komplikationslosem Verlauf bereits am ersten
postoperativen Tag. Die Kontaktlinse wurde mit Epithelschluss, meist am 4.

postoperativen Tag, vom niedergelassenen Augenarzt entfernt.

4.5 AbschlieBende Nachuntersuchung

Die Patienten wurden drei bis 72 Monate (Median 10 Monate) nach der PTK zu
einer Abschlussuntersuchung im Rahmen der Studie einbestellt. Hierbei wurde
neben der Spaltlampenuntersuchung eine Topographie und Pachymetrie der
Hornhaut mittels Pentacam und/oder Orbscan durchgefuhrt, die Hornhaut im
Vorderaugenabschnitts-OCT (SS-1000 CASIA, Tomey® GmbH, Erlangen-
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Tennenlohe, Deutschland) dargestellt und die UDVA und CDVA nach vorher
ermittelter objektiver Refraktion bestimmt. In einigen Fallen wurde die Hornhaut
an der Spaltlampe fotografiert. Besonderes Augenmerk lag auf madglichen
postoperativen Komplikationen wie Rezidiven, Entzindungen, Haze oder
Wundheilungsstorungen.

Zudem wurden die Patienten in einem ausfuhrlichen Gesprach bezulglich ihrer
postoperativen Beschwerden und ihrer Zufriedenheit mit der PTK anhand eines
standardisierten Fragebogens befragt. Sofern der Grund flir die RCE in der
Voruntersuchung nicht eruiert worden war, wurde dies bei der

Abschlussuntersuchung getan.

4.6 Fragebogen

Neben den objektiven Messdaten wurde die subjektive Empfindung der
Patienten mithilfe eines standardisierten Fragebogens ermittelt. Alle Patienten
fullten den Fragebogen zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung selbstandig
und ohne Beeinflussung aus. In diesem Fragebogen wurden die pra- und
postoperativen Beschwerden gegenuber gestellt. Die Fragen bezogen sich auf
Schmerzintensitat und -frequenz, subjektives Sehvermogen, Sehvermogen bei
Dunkelheit, Fremdkorpergefuhl, Haze, Licht- und Blendempfindlichkeit sowie
der Lebensqualitat vor und nach der PTK und subjektiv erneutes Auftreten der
RCE postoperativ (siehe Anhang ,Wissenschaftliche Patientenbefragung®).

Da die RCE mit akut einsetzenden, sehr starken Schmerzen einhergeht, war
eine der Hauptkriterien des Fragebogens die Frage nach der Schmerzintensitat.
Die Patienten wurden zudem gefragt, wie haufig der Schmerz bei Ihnen auftrat.
Daraus lasst sich ableiten, wie oft es bei den Patienten zu Erosionen oder Mini-
Erosionen gekommen war, ohne dass jedes Mal eine Vorstellung beim Arzt
erfolgt sein musste. Auch Beschwerden durch trockene Augen oder unebene
Hornhautoberflache bei Narben oder dystrophischen Veranderungen kdénnen zu
Fremdkorpergefihl und zu schmerzhaft stechenden Empfindungen flhren.
Ebenfalls eine zentrale Rolle fir den Patienten spielt die Sehleistung. Die
meisten Patienten messen neben der Schmerzintensitat und der Haufigkeit des
Auftretens der Schmerzen den Erfolg der PTK an ihrem postoperativen
Sehvermdgen. Die Sehleistung ist wahrend einer Erosion eingeschrankt, kann

aber auch z.B. durch eine zentrale Hornhautnarbe infolge eines Traumas
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gemindert sein. Durch Hornhauttribungen oder Hornhautnarben entstehende
Lichtstreuung flhrt neben Photophobie und nebeligem Sehen am Tag auch zu
einer eingeschrankten Sehfahigkeit bei Nacht durch vermehrte Blendung und
Halos um Lichtquellen. Nach einer PTK ist die Hazebildung als Nebenwirkung
beschrieben. Nur in seltenen Fallen ist Haze visuslimitierend, aber die
Patienten konnen die Tribung als milchig-nebeliges Sehen wahrnehmen.

Das unvorhersehbare Auftreten der RCE mit starken Schmerzen, Photophobie,
Epiphora und Sehminderung bedeutet flr die Patienten eine enorme
psychische Belastung. Wie sehr die Lebensqualitdt durch die RCE
eingeschrankt war und wie sehr sich eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch die PTK eingestellt hat, sollten die Patienten im Fragebogen

beantworten.

4.7 Statistische Auswertung

In die statistische Auswertung gingen 48 Augen von 48 Patienten ein. Zur
tabellarischen Darstellung und Auswertung der Daten wurde IBM® SPSS
Statistics verwendet. Die Patienten wurden entsprechend der Ablationstiefe in 2
Gruppen aufgeteilt: In Gruppe 1 (n=37) wurden die Patienten mit 15 um
Ablation behandelt, in Gruppe 2 (n=11) mit 20 bis 25 ym Ablation.

Die pra- und postoperativen Angaben innerhalb einer Gruppe wurden mit dem
abhangigen T-Test (bei Normalverteilung) oder dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang
Test fur gepaarte Stichproben (bei Nicht-Normalverteilung) verglichen. Fir den
Vergleich beider Gruppen miteinander wurde der unabhangige T-Test (bei
Normalverteilung) oder der Mann-Whitney-Test (bei Nicht-Normalverteilung)
verwendet. Es wurde fur alle Tests ein Signifikanzniveau von a = 0,05
festgesetzt, sodass ein Ergebnis mit einem p-Wert <0,05 als statistisch
signifikant anzusehen ist.

Fir die objektiven Messdaten wurden das Minimum/Maximum, der Mittelwert +
Standardabweichung sowie der Median mit 25. und 75. Perzentile berechnet.
Die Antworten des Fragebogens wurden in Prozenten angegeben und der
Median der einzelnen Antworten berechnet. Die Sicherheit der
Laserbehandlung wurde anhand des  Sicherheitsindex berechnet
(Sicherheitsindex= Quotient aus postoperativ und praoperativ bestkorrigierter
Sehscharfe).
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 48 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, darunter
26 Frauen (54,2%) und 22 Manner (45,8%). Im Zeitraum von 2007 bis 2014
erhielten 37 Patienten eine PTK mit 15 ym Hornhautablation (Gruppe 1) und 11
Patienten eine PTK mit 20 bis 25 pym Ablation (Gruppe 2).

In 29 Fallen (58%) wurde das rechte Auge behandelt, in 21 Fallen (42%) das
linke Auge. Vor der PTK wurde bei 26 Patienten (54,2%) eine erfolglose
Abrasio corneae durchgeflhrt.

Die Patientenangaben beider Behandlungsgruppen sind in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Gruppenbezogene Angaben zu den Patienten, der PTK und der

Nachuntersuchung
Gruppe 1 (n=37) Gruppe 2 (n=11)
Patienten- Alter in Jahren 23-70 41 41 26-66 45 47
kollektiv (Min-Max/ MW+SD/ (£11) (33/48) (£12) (32/54)
Median (Q25/Q75)
Geschlecht w= 18 m=19 w= 38 m=3
(48,6%) (51,4%) (72,7%) (27,3%)
Auge OD=23 0S=14 OD=6 0S=5
(62,2%) (37,8%) (54,5%) (45,5%)
Subepitheliale Ablation 15 um 20-25 pm
PTK
Optische Zone 7,0 mm 7,0 mm
Vorange- Epithelabrasio 21 (56,8%) 5 (45,5%)
gangene
Behandlung
Nach- Monate nach 3-70 12 8 (6/15) | 4-72 25 17
untersuchung PTK (x12) (x20) (12/41)
(Min-Max/ MW+SD/
Median (Q25/Q75)

w= weiblich, m= maénnlich; OD= rechtes Auge, OS= linkes Auge, Min= Minimum, Max=
Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q25/Q75= Interquartilsabstand

Bezuglich der Altersverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied
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zwischen den Gruppen (p=0,344). In Gruppe 1 waren mehr Probanden
vertreten, dagegen zeigte sich mit 25 (x20) Monaten in Gruppe 2 gegenuber 12
(x12) Monaten in Gruppe 1 ein signifikant langerer Nachbeobachtungszeitraum
(p=0,011). In beiden Gruppen wurde das rechte Auge haufiger behandelt als
das linke Auge. Wohingegen in Gruppe 1 die Geschlechterverteilung fast

ausgeglichen ist, Uberwog in Gruppe 2 deutlich die Anzahl der Frauen.

Die Ursache der RCE wurde bei den Vor- und Nachuntersuchungen nach
Madglichkeit eruiert. Dabei zeigte sich, dass bei der Halfte der Patienten ein
Trauma der RCE voraus ging (n=24; 50%). Die Tabelle 2 listet die
Gegenstande auf, mit

denen die Hornhaut

Ursache der RCE
verletzt wurde.
. 30

Verletzungen mit dem 5

Fingernagel sind mit 9 § 20

.. 0 . 0 :

Fallen in dieser Studie 3 15

, I @ 10
die haufigsten
gewesen, gefolgt von

. Trauma EBMD andere idiopathisch

Verletzungen mit Ursachen

Pappe oder Papier in Diagramm 1: Ursachen der RCE

drei Fallen. Bei 10 EBMD= Epitheliale Basalmembrandystrohpie

Patienten (20,8%) lie®

sich eine

Hornhautdystrophie im Sinne einer epithelialen Basalmembrandystrophie
(MDFP-Dystrophie) feststellen.

Bei einem Patienten Ilag eine Kombination aus Trauma und
Basalmembrandystrophie als Ursache der RCE vor (2,08%). Unter ,Andere®
sind weitere Risikofaktoren aufgelistet, die bei den Probanden vorkamen und
moglicherweise an der Entstehung der RCE beteiligt waren. Uberschneidungen
der ,anderen“ Erkrankungen mit Traumata oder Hornhautdystrophien kamen
vor. Bei 5 Patienten (10,4%) konnte keine Ursache fur die RCE gefunden

werden.
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Tabelle 2: Ursachen der RCE

Trauma (n=24) Fingernagel 9x 18,8% 50,0%
Pappe/Papier 3x 6,3%
Kabel 2X 4,2%
Ast 1x 2,1%
Gips 1x 21%
Teppichkante 1x 21%
Metallsplitter 1x 21%
Wimperntusche 1x 21%
Stab 1x 2,1%
Insekt 1x 2,1%
Keine Angabe 3x 6,3%
Hornhautdystrophien EBMD 10x 20,8% 25,0%
(n=12) Fuchs- 2X 4,2%
Endotheldystrophie
Andere (n=21) Sicca-Symptomatik 8x 16,7% 43,8%
Hornhautnarbe 5x 10,4%
Diabetes mellitus 3x 6,3%
Z.n. Keratitis 1x 2,1%
Z.n. Hornhautulkus 1x 2,1%
Rosazea 1x 2,1%
Psoriasis 1x 2,1%
Neurodermitis 1x 2,1%
Idiopathisch (n=5) 5x 10,4% 10,4%

5.2 Objektive Messdaten

Die Nachuntersuchung fand drei bis 72 Monate nach der PTK statt.

In Gruppe 1 wurden die Nachuntersuchungen zwischen drei und 70 Monaten
(Mittelwert 12 (£12) Monate, Median 8 Monate) nach der PTK durchgefuhrt. In
Gruppe 2 fanden die Nachuntersuchungen 4 bis 72 Monate nach der PTK statt
(Mittelwert 25 (£20) Monate, Median 17 Monate).
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5.2.1 Gruppe 1

5.2.1.1 Visus

In der Gruppe 1 lagen bei 11 Patienten Angaben Uber die UDVA sowie bei 23
Patienten Angaben Uber die CDVA pra- und postoperativ vor, sodass anhand
dieser Daten ein Vergleich zwischen pra- und postoperativem Sehvermdgen
gezogen werden konnte (intraindividuelle Veranderung).

Das Diagramm 2 zeigt die unkorrigierten und die korrigierten Visusangaben der

Patienten aus Gruppe 1 pra- und postoperativ im direkten Vergleich.

Zum Zeitpunkt der 15
Voruntersuchung lag der ]
Mittelwert der UDVA bei
0,59 (0,3), Median 0,7
(Q25=0,3; Q75=0,9) bei
einer Spannweite von 0,1
bis 1,0. Fur die CDVA
ergaben sich in der 1 1T

0.0
Voruntersuchung Werte UDVA priiop UDVA postop CDVA priop CDVA postop

zwischen 0,03 bis 1,0, im

1.0- r

Visus

°'5': 1T

_ Diagramm 2: UDVA und CDVA Gruppe
Mittel 0,80 (+0,27) und 1 pré- und postoperativ

einem Median von 1,0

(Q25=0,63; Q75=1,0).

Postoperativ stieg die UDVA im Mittel auf 0,94 (£0,31) an, der Median stieg auf
1,0 (Q25=0,6; Q75=1,25) an und die Spannweite reichte von 0,4 bis 1,25. Fir
die CDVA wurde postoperativ ein Anstieg auf im Mittel 1,08 (x0,29) verzeichnet,
der Median betrug postoperativ 1,25 (Q25= 1,0; Q75= 1,25). Die Spannweite
reichte von 0,01 bis 1,25. Die Mediane der pra- und postoperativen CDVA
entsprechen den Maximalwerten. Im Diagramm 2 stellen die oberen
Begrenzungen der CDVA pra- und postoperativ daher die 75%-Quartile, die
Maxima und die Mediane dar.

Tabelle 3 zeigt die statistische Signifikanz der Veranderung der UDVA und der
CDVA in Gruppe 1 durch die PTK.
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Tabelle 3: Vergleich prd- und postoperativer UDVA und CDVA in Gruppe 1

(intraindividuelle Analyse)

Gruppe 1 n praoperativ postoperativ p*
CDVA 23 0,80 (0,27) 1,08 (+0,29) <0,01
UDVA 11 0,59 (+0,30) 0,94 (+0,31) <0,01

*Testverfahren: Gepaarter T-Test. p<0.05= statistisch signifikant.

5.2.1.2 Objektive Refraktion

In Gruppe 1 wurde von 20

Patienten sowohl pra- als I [

auch postoperativ.  die

objektive Sphare bestimmt.

Anhand dieser 20 Patienten

Dioptrien

konnte in Gruppe 1 nach 4

der PTK eine statistisch == 1

signifikante  Veranderung

-]

der refraktiven Werte Sphért-; préaop Sphérelpostop ZyIindeIr préopZyIinde; postop
Richtung Myopie Diagramm 3: Objektive Sphére und
(sogenannter .,myoper Zylinder Gruppe 1 pré- und postoperativ
Shift) nachgewiesen

werden (siehe Diagramm 3). Praoperativ zeigten sich spharische Werte von -
2,75 bis +3,0 dpt (Mittel: +0,29 (x1,57) dpt und Median: +0,38 (Q25=-0,5;
Q75=+1,63) dpt). Postoperativ wurden Werte zwischen -5,25 dpt und +3,0 dpt
gemessen (Mittelwert -0,33 (£1,93) dpt und Median: -0,25 (Q25=-1,25;
Q75=+1,0) dpt).

Der objektive Zylinder wurde bei 19 Patienten aus Gruppe 1 pra- sowie
postoperativ erfasst. Es zeigte sich eine Verminderung des Astigmatismus
durch die PTK in Gruppe 1 (siehe Diagramm 3). Praoperativ wurden
Zylinderwerte zwischen -6,75 und -0,25 dpt gemessen (Mittelwert: -1,63 (x1,59)
dpt; Median -1,0 (Q25=-2,25/Q75=-0,75) dpt). Postoperativ lagen die Werte
zwischen -5,5 und 0,0 dpt (Mittelwert: -0,96 (£1,28) dpt; Median: -0,5 (Q25=-
1,25/Q75=-0,25) dpt).

Aus der Gegenuberstellung der pra-und postoperativen Werte der objektiven

Sphare und des Zylinders in Tabelle 4 geht eine statistisch signifikante
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Anderung der Sphare, jedoch keine statistisch signifikante Anderung des

Astigmatismus hervor.

Tabelle 4: Vergleich pra- und postoperativer objektiver Refraktion in Gruppe 1

(intraindividuelle Analyse)

Gruppe 1 n praoperativ postoperativ p*
Obj. Sphare 20 +0,29 (x1,57) dpt | -0,33 (£1,93) dpt 0,003
Obj. Zylinder | 19 -1,63 (£1,59) dpt -0,96 (+£1,28) dpt 0,076

* Testverfahren: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. p<0.05= statistisch signifikant.

5.2.1.3 Pachymetrie der zentralen Hornhaut

Die zentrale Hornhautdicke wurde sowohl pra-, als auch postoperativ bei 15
Patienten aus Gruppe 1 gemessen. Die Gegenuberstellung der pra- und

postoperativen Hornhautdicken ist in Diagramm 4 graphisch dargestellt.

In der Pachymetrie der 650
zentralen Hornhaut
ergaben sich praoperativ 600- [

Werte zwischen 514 und

m

609 um. Die praoperativ 2 oo
zentrale Hornhautdicke
betrug im Mittel 564 (+28) L

500+ _I_
pm. Der Median betrug 564
Mm (Q25=545 Mm; Pachymeltrie préop Pachymetlrie postop
Q75=586 pm). Diagramm 4: Zentrale Pachymetrie
Die postoperative Gruppe 1 pra- und postoperativ

Pachymetrie der zentralen

Hornhaut ergab bei denselben 15 Patienten Werte zwischen 499 ym und 626
pm. Der Mittelwert lag postoperativ bei 554 (+33) ym und der Median bei 555
pm (Q25=526 uym; Q75=571 pm).

In Gruppe 1 wurden intraoperativ 15 um subepitheliales Hornhautgewebe
abladiert. Diese Reduktion der Hornhautdicke spiegelt sich in den Werten in der
Tabelle 5 wieder. Die Abnahme der Hornhautdicke in Gruppe 1 war statistisch

signifikant.
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Tabelle 5: Vergleich der pré- und postoperativen zentralen Hornhaut-

Pachymetrie in Gruppe 1 (intraindividuelle Analyse)

Gruppe 1 n praoperativ postoperativ p*
Zentrale 15 564 (£28) um 554 (£33) um 0,035

Pachymetrie

* Testverfahren: Abhéngiger T-Test. p<0.05= statistisch signifikant.

5.2.2 Gruppe 2

5.2.2.1 Visus

In Gruppe 2 konnten 8 Patienten flr den Vergleich der pra- und postoperativen
UDVA und 5 Patienten fir den Vergleich der pra- und postoperativen CDVA
herangezogen werden. Das Diagramm 5 zeigt eine Gegenuberstellung der pra-
und postoperativen Angaben der UDVA und der CDVA in Gruppe 2. Daraus
geht ein postoperativer Anstieg sowohl der UDVA als auch der CDVA hervor.

Die Anderung des Visus mit

und ohne Korrektur war in 1.5
Gruppe 2 statistisch

signifikant (siehe Tabelle 6). ] —
1.0+

Zum Zeitpunkt der

Voruntersuchung lag der é

Mittewert der UDVA bei  os]

0,86 (+0,24), der Median bei : T __
0,80 (Q25=0,7; Q75=1,0) I

bei einer Spanne zwischen * UDVApréop UDVA postop CDVA préop CDVA postop
0.6 und 1,2. Der Mittelwert Diagramm 5: UDVA und CDVA Gruppe
der CDVA lag praoperativ 2 pré- und postoperativ

bei 058 (+ 0,22), der

Median bei 0,6 (Q25=0,45; Q75=0,63) bei einer Spanne zwischen 0,25 und 1,0.
Postoperativ wurde in Gruppe 2 ohne Korrektur ein Visus von 1,0 bis 1,25
festgestellt. Der Mittelwert lag bei 1,15 (x0,14), der Median bei 1,25 (Q25=1,0;
Q75=1,25). Im Diagramm 5 entspricht die obere Begrenzung der
postoperativen UDVA sowohl dem Maximum, dem Median und dem 75%-

Quartil, die untere Begrenzung dem Minimum ebenso wie dem 25%-Quartil.
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Die Spannweite des CDVA reichte von 0,04 bis 1,25. Der Mittelwert lag hier bei
0,99 (+£0,33) und der Median bei 1,125 (Q25=0,75; Q75=1,25). Hier bilden das
Maximum und das 75%-Quartil die obere Begrenzung der postoperativen
CDVA in Diagramm 5.

Tabelle 6: Vergleich prd- und postoperativer UDVA und CDVA in Gruppe 2

(intraindividuelle Analyse)

Gruppe 2 n praoperativ postoperativ p*
CDVA 8 0,58 (+0,22) 0,99 (+0,33) 0,009
UDVA 5 0,86 (+0,24) 1,15 (x0,14) 0,043

* Testverfahren: Abhéngiger T-Test und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. p<0.05= statistisch

signifikant.

5.2.2.2 Objektive Refraktion

Von 6 Patienten aus Gruppe 2 lag eine pra- und postoperative Refraktion vor,
sodass anhand dieser Werte die Veranderung der Refraktion durch die PTK

bestimmt werden konnte.

Der Vergleich der

-
Mittelwerte  zeigt einen PN I e Y
] == o
statistisch nicht ]
signifikanten myopen Shift £ ] 1
o
durch die PTK (siehe ©

verdeutlicht hingegen einen 421

8-
Tabelle 7). Diagramm 6 ] L i

geringen hyperopen Shift

T L T T
Sphéare praop Sphére postop Zylinder préaop Zylinder postop
durch die PTK gemessen
Diagramm 6: Objektive Sphére und

am Median. Zylinder Gruppe 2 pré- und postoperativ

Die objektive Sphare

anderte sich in Gruppe 2

von praoperativ -2,67 (£4,47) dpt (Min/Max: -9,25/+2,25 dpt; Median: -1,75
(Q25=-6,25; Q75=+0,75) dpt) auf postoperativ -3,21 (£5,49) dpt (Min/Max: -
13,75/+0,75 dpt; Median: -0,875 (Q25=-4,5/Q75=0,0) dpt).

Der objektive Zylinder zeigte eine Verringerung von praoperativ -2,33 (+1,46)
dpt (Min/Max: -4,75/-0,25 dpt, Median: -2,25 (Q25=-2,75; Q75=-1,75) dpt) auf
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postoperativ -1,75 (x1,01) dpt (Min/Max: -3,0/-0,25) dpt, Median: -1,63 (Q25=-
2,75; Q75=-1,25) dpt).
Die Veranderungen bezuglich der objektiven Sphare und des objektiven

Zylinders in Gruppe 2 waren nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Vergleich préa- und postoperativer objektive Refraktion in Gruppe 2

(intraindividuelle Analyse)

Gruppe 2 n praoperativ postoperativ p*
Obj. Sphare 6 -2,67 (£4,47) dpt -3,21 (£5,49) dpt 0,345
Obj. Zylinder |6 -2,33 (£1,46) dpt -1,75 (£1,01) dpt 0,169

* Testverfahren: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. p<0.05= statistisch signifikant.

5.2.2.3 Pachymetrie der zentralen Hornhaut

7 Patienten konnten fir
600

den Vergleich zwischen

— e
pra- und postoperativer 5504
Hornhautdicke in Gruppe 2
herangezogen werden. e 30
=

Das Diagramm 7 gibt die
450+
Veranderung der zentralen

Hornhautdicke durch die 400- ‘

PTK wieder. In Gruppe 2 T L
Pachy praop Pachy postop

lag der Mittelwert der

Diagramm 7: Zentrale Pachymetrie
Gruppe 2 préa- und postoperativ

zentralen  Hornhautdicke
praoperativ bei 540 (£21)
pm.  Hier wurde die
dinnste Hornhaut zentral mit 517 ym und die dickste Hornhaut zentral mit 575
pm gemessen. Der Median der zentralen Hornhautdicke betrug 532 (Q25=528;
Q75=565) uym. Postoperativ ergaben sich in der Pachymetrie Werte zwischen
378 pym und 580 um fur die zentrale Hornhaut. Der Mittelwert der zentralen
Hornhautdicke betrug 511 (x71) ym und der Median betrug 531
(Q25=472/Q75=567 pm).

Wie zu erwarten, war die Hornhautdicke postoperativ in Gruppe 2 deutlich

reduziert (keine statistische Signifikanz; siehe Tabelle 8).
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Die Hornhautdicke wurde postoperativ mit optischen Verfahren (Orbscan oder
Pentacam) gemessen. Diesen Verfahren ist eine Messungenauigkeit

postoperativim Rahmen der Wundheilung attestiert.

Tabelle 8: Vergleich der pré- und postoperativen zentralen Hornhaut-

Pachymetrie in Gruppe 2 (intraindividuelle Analyse)

Gruppe 2 n praoperativ postoperativ p*
Zentrale 7 540 (£21) um 511 (£71) um 0,237

Pachymetrie

* Testverfahren: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. p<0.05= statistisch signifikant.

5.2.3 Vergleich der Gruppen 1 und 2

Einzig der praoperative korrigierte Fernvisus (CDVA) ist in Gruppe 1 signifikant
besser als in Gruppe 2. Fur alle anderen Parameter lasst sich kein statistisch
signifikanter Unterschied feststellen. Die Sphare liegt praoperativ in Gruppe 2
starker im myopen Bereich, der Astigmatismus ist hoher und die Hornhaut ist
dinner als in Gruppe 1, diese Unterschiede sind jedoch nicht statistisch
signifikant. Tabelle 9 stellt den Vergleich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 in

Bezug auf die praoperativen objektiven Messdaten dar.

Postoperativ liel3 sich fur keinen der betrachteten Parameter ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen (siehe Tabelle 10).
Obwohl in der Gruppe 2 5-10 ym mehr Hornhautgewebe entfernt wurde als in
Gruppe 1 und sich die Hornhautdicke durch die PTK in Gruppe 2 im Mittel
deutlich starker reduziert hat als in Gruppe 1 (siehe Tabelle 5 und Tabelle 8),
zeigt sich auch in Bezug auf die zentrale Hornhautpachymetrie kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Myopie und der
Astigmatismus sind in Gruppe 2 postoperativ starker ausgepragt, doch hier
lagen praoperativ auch héhere Werte vor als in Gruppe 1. Die CDVA ist in
beiden Gruppen angestiegen und zeigt ein fast identisches Ergebnis.

Der Vergleich der postoperativen objektiven Messdaten ist in Tabelle 10

dargestellt.
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Tabelle 9: Vergleich beider Gruppen beziiglich der préoperativen Messdaten

(interindividuelle Analyse)

Praoperativ | Gruppe 1 Gruppe 2 p*

n | Median (Q25/Q75) |n | Median (Q25/Q75)
UDVA 13 | 0,7 (0,4/0,8) 5 10,8(0,7/1,0) 0,180
CDVA 26 | 0,95 (0,63/1,0) 8 |0,6(0,45/0,63) 0,025
Objektive 20 | +0,38 (-0,5/+1,63) 6 |-1,75 (-6,25/+0,75) | 0,211
Sphare dpt dpt
Objektiver 19 | -1,9 (-2,25/-0,75) 6 |-2,25 (-2,75/-1,75)|0,189
Zylinder dpt dpt
Zentrale 16 | 560 (541/584) uym 7 | 532 (528/565) uym 0,057
Pachymetrie

* Testverfahren: Nicht-parametrischer Mann-Whitney Test. p<0.05= statistisch signifikant.

Tabelle 10: Vergleich beider Gruppen bezliglich der postoperativen Messdaten

(interindividuelle Analyse)

Postoperativ | Gruppe 1 Gruppe 2 p*

n | Median (Q25/Q75) | n | Median (Q25/Q75)
UDVA 34 | 0,55 (0,32/1,0) 11 | 1,0(0,2/1,25) 0,689
CDVA 34 | 1,23 (1,0/1,25) 11 | 1,25 (0,9/1,25) 0,885
Objektive 36 |-0,5(-1,25/+0,5)dpt | 11 | -0,25 (-1,75/+0,75) | 0,751
Sphare dpt
Objektiver 36 |-0,5(-1,13/-0,5)dpt |11 |-1,0 (-1,75/+0,75) | 0,235
Zylinder dpt
Zentrale 34 | 549 (522/564) ym 11 | 558 (491/580) um 0,721
Pachymetrie

*Testverfahren: Nicht-parametrischer Mann-Whitney Test. p<0,05= statistisch signifikant.
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5.3 Patientenbefragung

Die Kriterien des Fragebogens wurden im Kapitel 4.6 erlautert.

Postoperativ  zeigte sich eine statistisch signifikante Besserung des
Sehvermdgens (Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,004), statistisch signifikant
geringere Schmerzintensitat (Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,004),
statistisch signifikant selteneres Auftreten des Schmerzes (Gruppe 1: p<0,001;
Gruppe 2: p=0,019), statistisch signifikant geringeres Fremdkorpergefinhl
(Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,005) und statistisch signifikant geringerer
Haze (Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,027). Im Gegensatz zu Gruppe 1
(p<0,001) ergab sich fur die Licht- und Blendempfindlichkeit (p=0,088) und das
Sehvermdgen bei Dunkelheit (p=0,366) keine statistisch signifikante Besserung
nach der PTK in Gruppe 2.

Es stellte sich heraus, dass mit Ausnahme des postoperativen Sehvermdgens
bei Dunkelheit fur keines der betrachteten Kriterien ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bestand.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Fragebogens detaillierter

beschrieben.

5.3.1 Schmerzintensitat

Das Diagramm 8 zeigt die Ergebnisse des Fragebogens bezlglich der
praoperativen Schmerzen aller Patienten, der Patienten aus Gruppe 1 und aus
Gruppe 2. Insgesamt (n=47) gaben 91,5% praoperativ an, starke (40,4%) bzw.
sehr starke (51,1%) Schmerzen gehabt zu haben. Bezogen auf alle Patienten
lag der Median praoperativ bei ,sehr starken Schmerzen®.

Aus dem Diagramm 8 geht hervor, dass in Gruppe 1 und Gruppe 2 eine
ahnliche Verteilung der Angaben zur Schmerzintensitat vorlag. In beiden
Gruppen wurde die Antwort ,sehr starke Schmerzen® am haufigsten
angegeben. 92% der Patienten aus Gruppe 1 (n=37) und 91% (n=10) der
Patienten aus Gruppe 2 bewerteten den Schmerz praoperativ als stark oder
sehr stark.

Der Median und der Mittelwert lagen in der Gruppe 1 praoperativ bei ,starke
Schmerzen®, in Gruppe 2 hingegen bei ,sehr starke Schmerzen®. Die

statistischen Analysen ergaben bezlglich des praoperativen
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Schmerzempfindens keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

Gruppe 1 und Gruppe 2.

Schmerzen praoperativ

100%
90%
80% ®Praoperativ Total
70% (n=47)
60% '
50% ] “Prfioperativ Gruppe 1
40% (n=37)
30% 'Praoperativ Gruppe 2
20% | (n=10)
10% :
0% p—— _d a— |

Keine Leichte Mittelstarke Starke Sehr starker

Diagramm 8: Préoperative Schmerzintensitét in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei

allen Patienten

Diagramm 9 ist zu entnehmen, dass es bei allen Patienten durch die PTK zu
einer Besserung des Schmerzempfindens kam.

Von den 47 befragten Patienten hatten postoperativ 38 Patienten (80,9%) keine
Schmerzen mehr. Lediglich bei 2 Personen kam es postoperativ noch zu
mittelstarken (2,1%) bzw. starken (2,1%) Schmerzen. Sehr starke Schmerzen
wurden postoperativ nicht mehr angegeben.

Der Median lag postoperativ bei ,keine Schmerzen®. Die Verbesserung der

Schmerzintensitat war statistisch signifikant (p>0,001).

In Gruppe 1 gaben postoperativ 84% keine Schmerzen mehr an und weitere
14% gaben an, nur leichte Schmerzen zu haben.

In Gruppe 2 waren postoperativ 70% schmerzfrei. Es empfand kein Patient aus
der Gruppe 2 postoperativ starke oder sehr starke Schmerzen.

Der Median und der Mittelwert lagen in beiden Gruppen postoperativ bei ,keine

Schmerzen.
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Schmerzen postoperativ

100%
90%
80% H Postoperativ Total
70% (n=47)
60%
50% | ¥ Postoperativ
40% Gruppe 1 (n=37)
30% 'Postoperativ
20% —3 Gruppe 2 (n=10)
o

— | I [—— -]

0%
Keine Leichte  Mittelstarke = Starke  Sehr starke
Diagramm 9: Postoperative Schmerzintensitét in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei

allen Patienten

Die prozentualen Angaben des Fragebogens und der Vergleich beider Gruppen
sind in Tabelle 11 dargestellt.

Sie zeigt, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied beider Gruppen
bezuglich der praoperativen Schmerzintensitat gab (p=0,434).

Auch bezuglich des postoperativen Schmerzempfindens unterschieden sich die
Gruppen nicht signifikant voneinander (p=0,314).

Es kam bei beiden Gruppen zu einem signifikant geringerem
Schmerzempfinden durch die PTK (Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,004).
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5.3.2 Schmerzfrequenz

Diagramm 10 stellt die recht gleichmallige Verteilung der Angaben bezlglich
der praoperativen Haufigkeit des Auftretens der Schmerzen dar.

Am haufigsten traten die Schmerzen praoperativ ein- bis mehrmals pro Woche
(total= 56%) auf.

Die Angaben der Patienten aus den Gruppen 1 und 2 sind sehr ahnlich verteilt.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p=0,158, siehe Tabelle 12).

Schmerzfrequenz praoperativ

100%
90%
80% ® Praoperativ Total
70% (n=48)
60%
50% M Praoperativ Gruppe 1

40% (n=37)

30%

IR
reim 'm Im | M |

0%
Keine  1x/Monat Mehrfach/ 1x/ Woche Mehrfach/ 1x/ Tag
Angabe Monat Woche

IPraoperativ Gruppe 2
(n=11)

Diagramm 10: Préoperative Schmerzfrequenz in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei

allen Patienten

In der Nachuntersuchung gaben 85,4% der Patienten an, seit der PTK keine
Schmerzen mehr zu verspuren (siehe Diagramm 11). Die restlichen 14,6% (7
Patienten) gaben an, noch selten Schmerzen zu empfinden. Eine Ausnahme
bildet ein Patient aus Gruppe 2 (9%), der angab noch mehrfach pro Woche

Schmerzen zu haben.

Die prozentualen Angaben des Fragebogens und der Vergleich beider Gruppen
sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Angaben der Gruppen 1 und 2 unterscheiden
sich auch postoperativ nicht statistisch signifikant voneinander (p=0,689; siehe
Tabelle 12).
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Schmerzfrequenz postoperativ

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Keine

_H_I_-

- M

1x/ Monat Mehrfach/ 1x/ Woche Mehrfach/ 1x/ Tag

Monat

Woche

H Postoperativ Total
(n=48)

H Postoperativ Gruppe 1

(n=37)

“Postoperativ Gruppe 2

(n=11)

Diagramm 11: Postoperative Schmerzfrequenz in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei

allen Patienten
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5.3.3 Sehvermogen

Mittels des Fragebogens wurde ausschlieRlich die personliche Einschatzung
der Patienten bezuglich des Sehvermogens ausgewertet. Die objektivierbaren
Werte in Form der UDVA und CDVA sind in den Kapiteln 5.1.1.1 Visus Gruppe
1 und 5.1.2.1 Visus Gruppe 2 zu finden.

Die Verteilung der Antworten ist in beiden Gruppen ausgeglichen mit Tendenz
zu starker und sehr starker Einschrankung des Sehvermégens (siehe
Diagramm 12). In Gruppe 1 gaben 59% und in Gruppe 2 63% an, starke oder
sehr starke Einschrankung des Sehens zu haben. In beiden Gruppen lag der

Median praoperativ bei ,starke Beeintrachtigung des Sehens*.

Beeintrachtigung des Sehvermdgens praoperativ

100%
90%
80% ¥ Praoperativ Total
60%
50% = Praoperativ Gruppe 1
A5 (n=36)
30% Praoperatlv Gruppe 2
20% i (n=11)
o e
0% '

Keine Leichte  Mittelstarke Starke Sehr starke

Diagramm 12: Préoperative Beeintrachtigung des Sehvermégens in Gruppe 1,

Gruppe 2 und bei allen Patienten

Postoperativ gab kein Patient eine starke oder sehr starke Einschrankung des
Sehvermoégens an. 75% aus Gruppe 1 und 55% aus Gruppe 2 hatten nach der
PTK subjektiv keine Sehminderung. Die postoperativen Patientenangaben
bezlglich der Einschrankung des Sehvermodgens sind in Diagramm 13
detailliert dargestellt. Der Median lag in beiden Gruppen postoperativ bei ,keine

Beeintrachtigung des Sehens”.
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100%
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Beeintrachtigung des Sehvermégens postoperativ

Keine

Leichte

M

Mittelstarke

Starke

Sehr starke

H Postoperativ Total
(n=47)

HPostoperativ Gruppe 1
(n=36)

“Postoperativ Gruppe 2
(n=11)

Diagramm 13: Postoperative Beeintrdchtigung des Sehvermégens in Gruppe 1,

Gruppe 2 und bei allen Patienten

Der Tabelle 13 ist zu entnehmen, dass sich die beiden Gruppen weder pra-

noch postoperativ statistisch signifikant voneinander unterscheiden (p=0,355
und p=0,130).

Die Verbesserung des Sehvermogens durch die PTK war in beiden Gruppen

statistisch signifikant (Gruppe 1: p<0,001; Gruppe 2: p=0,004).
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5.3.4 Sehvermogen bei Dunkelheit

In beiden Gruppen gab es eine gleichmalige Verteilung der praoperativen
Angaben in Bezug auf das skotopische Sehen (siehe Diagramm 14).
Postoperativ. hingegen wurde eine ,sehr starke Einschrankung des
Sehvermoégens bei Dunkelheit® in beiden Gruppen nicht mehr angegeben und
es zeigt sich ein deutlicher Trend zu ,keine Einschrankung des Sehvermdgens

bei Dunkelheit* (siehe Diagramm 15).

Einschrankung des Sehvermdégens bei Dunkelheit praoperativ

100%
90%
80% ¥ Praoperativ Total
70% (n=47)
60%
50% M Praoperativ Gruppe 1

40% (n=36)

30% IPraoperativ Gruppe 2
20% (n=11)
O
OOA) | L
Keine Leichte  Mittelstarke Starke Sehr starke

Diagramm 14: Préoperative Einschrdnkung des Sehvermédgens bei Dunkelheit

in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen Patienten

In der Gruppe 1 stieg die Angabe ,keine Einschrankung des Sehvermdgens bei
Dunkelheit* von 41% auf 81% an. Ebenso verringerten sich die Angaben
,Starke oder sehr starke Einschrankung des Sehvermogens bei Dunkelheit* von
21% auf 3%.

In der Gruppe 2 fiel der subjektive Effekt durch die PTK geringer aus. Hier lag
ebenso pra- wie auch postoperativ die Angabe ,keine Einschrankung des
Sehvermdgens bei Dunkelheit® bei 45%. ,Starke und sehr starke

Einschrankung® gaben pra- und postoperativ 27% an.

Praoperativ gab es statistisch zwischen den Gruppen 1 und 2 keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,877), wohingegen postoperativ ein statistisch
signifikanter Unterschied vorlag (p=0,016; siehe Tabelle 14).

FUr den Bereich ,Sehvermdgen bei Dunkelheit* kam es in Gruppe 1 zu einer
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statistisch signifikanten Verbesserung durch die PTK (p<0,001). In Gruppe 2
hingegen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen pra- und

postoperativen Angaben (p=0,366).

Einschrankung des Sehvermdégens bei Dunkelheit postoperativ

100%
90%
80% 1™ 8 -~ M Postoperativ Total
70% (n=47)
60%
50% _ M Postoperativ Gruppe
io7. 1 (n=36)
30% 11 Postoperativ Gruppe
20% ' T 7 ’ 2 (n=11)
10% | T = J 7
P | "l Tl =

Keine Leichte Mittelstarke Starke Sehr starke

Diagramm 15: Postoperative Einschrénkung des Sehvermbgens bei

Dunkelheit in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen Patienten
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5.3.5 Fremdkorpergefiihl

In beiden Behandlungsgruppen litten die meisten Patienten praoperativ unter
sehr starkem Fremdkorpergefuhl.

Praoperativ empfanden in Gruppe 1 (n=36) 60% und in Gruppe 2 (n=11) 63%
starkes oder sehr starkes Fremdkdrpergefuhl. Jeweils 14% aller Patienten
gaben kein, leichtes oder mittelstarkes Fremdkorpergefihl an (siehe Diagramm
16).

Fremdkdrpergefiihl praoperativ

100%

90% H Pri tiv Total

0 réaoperativ Tota

800/0 (n=47)

70%

60% M Praoperativ Gruppe 1
50% (n=36)

40%

30% IPraoperativ Gruppe 2
20% (n=11)

o el it B

0%

Kein Leichtes Mittelstarkes Starkes Sehr starkes

Diagramm 16: Préoperatives Fremdkérpergefiihl in Gruppe 1, Gruppe 2 und

bei allen Patienten

Postoperativ trat bei 78% in Gruppe 1 und bei 73% in Gruppe 2 kein
Fremdkorpergefihl mehr auf. Starkes oder sehr starkes Fremdkorpergefuhl
kam in beiden Gruppen nach der PTK nicht mehr vor. Die Angabenverteilung
des postoperativen Fremdkorpergefihls ist in Diagramm 17 dargestellt.

Der Median lag bei beiden Gruppen praoperativ bei ,starkes

Fremdkorpergeflhl“ und postoperativ bei ,kein Fremdkorpergefihl®.

Laut Tabelle 15 lag zwischen den Gruppen 1 und 2 weder pra- noch
postoperativ ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Fremdkorpergefuhl vor (p=0,808 und p=0,610).

In beiden Gruppen konnte eine statistisch signifikante Verbesserung des
Fremdkorpergeflhls durch die PTK erreicht werden (Gruppe 1: p=<0,001;
Gruppe 2: p=0,005).
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Fremdkdorpergefihl postoperativ
100%
90%
80% M Postoperativ Total
70% (n=47)
60%
50% M Postoperativ Gruppe 1
40% (n=36)
30%
200/: | ¥ I(Dno_s1t<1)§>erativ Gruppe 2
o Ll -
0%
Kein Leichtes Mittelstarkes Starkes Sehr starkes

Diagramm 17: Postoperatives Fremdkérpergefiihl in Gruppe 1, Gruppe 2 und

bei allen Patienten
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5.3.6 Haze

Im Fragebogen wurden die Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
nach ,nebeligem Sehen® gefragt.

Diagramm 18 zeigt die Verteilung der Antworten. Die meisten Patienten gaben
an, vor der PTK kein nebeliges Sehen gehabt zu haben. 24% in Gruppe 1
(n=36) und 10% in Gruppe 2 (n= 10) vermerkten, vor der PTK unter starkem
oder sehr starkem Haze gelitten zu haben. Der Median lag praoperativ in

Gruppe 1 bei ,kein Haze", in Gruppe 2 bei ,leichter Haze".

Haze praoperativ

100%
90%
St ¥ Praoperativ Total
0 r iv
700/0 (n=46)
60%
50% M Praoperativ Gruppe 1
40% (n=36)
30%
20% 'Praoperativ Gruppe 2

0 | (n=10)
10% =

0%
Kein Leichter Mittelstarker Starker Sehr starker
Diagramm 18: Préoperativer Haze in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen

Patienten

Die in Diagramm 19 dargestellte Verteilung des postoperativen, subjektiv
wahrgenommenen Haze zeigt eine Haufung der Angabe ,kein Haze“.
Wohingegen nach der PTK mit 15 um Ablation (Gruppe 1) 92% der Patienten
kein Haze beklagten, gaben in Gruppe 2 nach 20-25 um Ablation 73% keinen
Haze mehr an. In Gruppe 2 gaben noch fast ein Drittel (27%) der Patienten
leichtes oder mittelstarkes nebeliges Sehen an. Bei beiden Gruppen lag der

Median bei ,kein Haze".
Die Reduktion des nebeligen Sehens nach der PTK war in beiden Gruppen

statistisch signifikant (Gruppe 1: p<0,001, Gruppe 2: p=0,027).

Wie in Tabelle 16 dargestellt, unterschieden sich die Gruppen weder pra- noch
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postoperativ statistisch signifikant voneinander (p=0,478 und p=0,091).

Haze postoperativ

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Kein

Leichter

Mittelstarker

Starker

Sehr starker

8 Postoperativ Total
(n=46)

¥ Postoperativ Gruppe 1

(n=36)

4 Postoperativ Gruppe 2

(n=10)

Diagramm 19: Postoperativer Haze in Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen

Patienten
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5.3.7 Licht- und Blendempfindlichkeit

Bezogen auf alle Patienten aus Gruppe 1 und 2 (n=47) zeigte sich eine
gleichmalige Verteilung der Antworten zur praoperativen Licht- und
Blendempfindlichkeit (siehe Diagramm 20).

Der Median lag bei allen Patienten, in Gruppe 1 und Gruppe 2 praoperativ bei

,mittelstarke Licht- und Blendempfindlichkeit".

Licht - und Blendempfindlichkeit préaoperativ

100%
90%
80% H Praoperativ Total
70% (n=47)
60%
50% M Praoperativ Gruppe 1
40% ] (n=36)
300/0 ] . .
20% ] 'Praoperativ Gruppe 2
10% - k - | - ’ i i (n=11)

0%
Keine Leichte  Mittelstarke  Starke  Sehr starke
Diagramm 20: Prédoperative Licht- und Blendempfindlichkeit in Gruppe 1,

Gruppe 2 und allen Patienten

Im Vergleich dazu gaben postoperativ in Gruppe 1 67% und in Gruppe 2 55%
keine Licht- und Blendempfindlichkeit an (siehe Diagramm 21). Der Median lag
bei allen Patienten, in Gruppe 1 und Gruppe 2 postoperativ bei ,keine Licht-

und Blendempfindlichkeit".

Sowohl pra- als auch postoperativ bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen bezuglich der Licht- und Blendempfindlichkeit
(siehe Tabelle 17).

Der Unterschied zwischen der pra- und der postoperativen Angabe war in

Gruppe 1 statistisch signifikant (p<0,001), in Gruppe 2 jedoch nicht (p= 0,088).
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60%
50%
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30%
20%
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0%

Licht- und Blendempfindlichkeit postoperativ

¥ Postoperativ Total

(n=47)

(n=36)

K Postoperativ Gruppe 2

| (n=11)

Keine

Leichte  Mittelstarke  Starke  Sehr starke

H Postoperativ Gruppe 1

Diagramm 21: Postoperative Licht- und Blendempfindlichkeit in Gruppe 1,

Gruppe 2 und allen Patienten
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5.3.8 Lebensqualitat

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Keine

Einschrankung der Lebensqualitat praoperativ

- irii

Leichte

Mittelstarke

Starke

Sehr starke

H Praoperativ Total
(n=48)

M Praoperativ Gruppe 1
(n=37)

“Praoperativ Gruppe 2
(n=11)

Diagramm 22: Préoperative Einschrédnkung der Lebensqualitidt durch RCE in

Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen Patienten

Praoperativ gaben 81% der Patienten in Gruppe 1 und 82% in Gruppe 2 an,

durch die RCE an einer starken oder sehr starken Einschrankung der

Lebensqualitat zu leiden. Wie das Diagramm 22 verdeutlicht, war in beiden

Gruppen die haufigste Antwort ,sehr starke Einschrankung der Lebensqualitat®

durch die RCE praoperativ. Die Angaben unterschieden sich zwischen den

Gruppen praoperativ nicht statistisch signifikant (p=0,215) voneinander.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Keine

Verbesserung der Lebensqualitat postoperativ

| e | il I

Leichte

Mittelstarke

Starke

Sehr starke

¥ Postoperativ Total
(n=48)

H Postoperativ Gruppe 1
(n=37)

“ Postoperativ Gruppe 2
(n=11)

Diagramm 23: Postoperative Verbesserung der Lebensqualitdt durch PTK in

Gruppe 1, Gruppe 2 und bei allen Patienten
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Die oftmals starke oder sehr starke Lebenseinschrankung durch die PTK
konnte durch die PTK deutlich gebessert werden. Durch die PTK empfanden
89% in Gruppe 1 und 82% in Gruppe 2 eine starke oder sehr starke
Verbesserung der Lebensqualitat (siehe Diagramm 23). Es gab unabhangig
von der Behandlungsgruppe keinen Patienten, der keine Verbesserung der
Lebensqualitat durch die PTK angab.

Auch postoperativ lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen vor (p=0,696).

5.4 Komplikationen und Rezidive

Postoperativ kam es bei drei von 48 Patienten (6,25%) zu einem Rezidiv, die
alle in Gruppe 1 auftraten (8,1% Rezidivrate in Gruppe 1; 0% Rezidivrate in
Gruppe 2). Die Rezidive traten alle innerhalb von 4 Monaten nach der PTK auf
und zeigten sich als einmalige erneute Erosio corneae.

Bei einer Patientin kam es 2 Monate nach der PTK zu einem Rezidiv. Die
Erosio heilte unter konservativer Therapie aus, die Patientin unterzog sich
dennoch einen Monat spater einer zweiten PTK. Bei einer telefonischen
Kontrolle 4,5 Jahre nach der zweiten PTK gab die Patientin an, asymptomatisch
zu sein und kein weiteres Rezidiv erlitten zu haben (100% Rezidivfreiheit nach
Re-PTK mit subepithelialem Abtrag von 15um).

Ein weiterer Rezidivfall trat innerhalb der ersten 4 Monate auf. Da der Patient
nicht zur Behandlung im UKE vorstellig wurde, lagen hierlber keine genaueren
Angaben vor. Anamnestisch sei die Erosio corneae unter konservativer
Therapie abgeheilt und bis zur Abschlussuntersuchung nicht mehr aufgetreten.
Im dritten Fall trat als Komplikation postoperativ eine Erosio corneae mit
Keratitis auf. Die Keratitis konnte erfolgreich konservativ behandelt werden und
die Erosio corneae heilte folgenlos ab. Der subjektive bestkorrigierte Visus
betrug bei der Abschlussuntersuchung 11 Monate nach der PTK 1,25 und es
zeigte sich keine Hornhauttribung mehr. Auch in diesem Fall traten
anschlielend keine weiteren Erosiones mehr auf.

Im Fragebogen gaben 6 Patienten (12,5%) an, ein erneutes Rezidiv erlitten zu

haben.
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5.5 Sicherheit

Mit einem Sicherheitsindex >1,0 gilt die PTK im Hinblick auf die Veranderung

des bestkorrigierten Visus in beiden Behandlungsgruppen als sicher. Wie in

Tabelle 18 zu sehen ist, besteht bezlglich der Sicherheit kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 18: Vergleich des Sicherheitsindex beider Gruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 p*
n MW (xSD) n MW (xSD)
Sicherheitsindex | 23 1,44 (+4,00) 8 1,95 (£1,29) 0,285

*Testverfahren: Nicht- parametrischer Mann-Whitney Test. p<0.05= statistisch signifikant.
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6 Diskussion

In dieser Studie wurden 48 Patienten mit therapierefraktarer RCE
unterschiedlicher Atiologie, am haufigsten aufgrund von mechanischem
Trauma, nach dem Hamburger Schema mit 15 ym oder 20-25 ym
subepithelialer Excimer Laser-Ablation behandelt. Der Fragebogen zeigte in
beiden Gruppen eine statistisch signifikante Verringerung der Schmerzintensitat
und —frequenz, eine statistisch signifikante Verbesserung des Sehvermdgens
sowie eine statistisch signifikante Verringerung des Fremdkorpergefihls und
des subjektiv wahrgenommenen Haze durch die PTK. In Gruppe 1 kam es
zudem zu einer statistisch signifikanten Verbesserung in Bezug auf das
subjektiv . wahrgenommene Sehvermdgen bei Dunkelheit und die Licht- und
Blendempfindlichkeit. Es zeigte sich aulRerdem eine statistisch signifikante
Besserung beider Gruppen bezlglich der UDVA und der CDVA. Im Gegensatz
zu Gruppe 2 zeigte sich in Gruppe 1 auflerdem eine statistisch signifikante
Myopisierung und Verringerung der postoperativen Hornhautdicke. Zudem
ergab sich in beiden Gruppen im Median eine Reduktion des Astigmatismus,
wenn auch nicht statistisch signifikant. Die PTK gilt sowohl mit 15 ym als auch
mit 20-25 ym Abtragtiefe als sicher in Bezug auf die postoperative Anderung
des bestkorrigierten Visus. Es traten im Nachbeobachtungszeitraum von drei
bis 72 Monaten drei Rezidive auf, in einem Fall mit Ausbildung einer Keratitis,
die folgenlos abheilte. Bei einer Patientin wurde eine Re-PTK durchgefuhrt. Der
Vergleich beider Gruppen ergab auller fur das Sehvermdgen bei Dunkelheit

keinen statistisch signifikanten Unterschied.

6.1 Diskussion des Patientenkollektivs

In der durchgeflihrten Studie wiesen die eingeschlossenen Patienten zum
Zeitpunkt der PTK eine Altersspanne von 23 bis 70 Jahren auf. Im Durchschnitt
betrug das Alter der Patienten 42 Jahren. Damit entspricht die Altersverteilung
unseres Studienkollektivs den Angaben vieler anderer Studiengruppen.
Beispielsweise reichte die Altersverteilung der Patienten bei Brown und Bron
von 24 bis 73 Jahre, ebenfalls mit einem Mittelwert von 42 Jahren (41). In der

Studie von Hope-Ross et al. betrug die Altersspanne 27 bis 77 Jahre und lag im
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Mittel bei 45 Jahren (32). In der Studie von Riedy et al. wurden 104 Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 43 Jahren eingeschlossen (30). Dies
entspricht der bekannten Haufigkeitsverteilung der RCE mit einem Maximum im
Alter von 30 bis 50 Jahren (42).

Bezuglich der Geschlechterverteilung finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. In der Studie von Brown und Bron lag die Verteilung
der eingeschlossenen Manner und Frauen bei 56% zu 44% (41). Dagegen
wurden bei Hope-Ross uUberwiegend Frauen eingeschlossen (57%) (32). Die
Studie von Eschstruth und Sekundo umfasste ein Studienkollektiv von 50
Patienten, darunter 29 Frauen und 21 Manner (84). In der Studie von Gieldler
und Duncker waren 80,5% der eingeschlossen Patienten Frauen (40). Auch
unser Studienkollektiv umfasste mehr weibliche (54,2%) als mannliche (45,8%)
Patienten.

Das Uberwiegen weiblicher Patienten mit therapierefraktarer RCE kénnte auf
die hormonellen Schwankungen wahrend der Menstruation, Schwangerschaft
und in der Menopause zuruckzufihren sein. Bekanntermallen leiden
postmenopausale Frauen hormonbedingt haufiger unter trockenen Augen (153)
und Hormnonschwankungen haben auf rezidivierende Hornhauterosionen

einen aggravierenden Einfluss (32).

Diverse Studien untersuchten den Effekt der PTK bei RCE, jedoch haufig mit
nur kleinen Fallzahlen von 15 bis 30 Probanden (39, 49, 125, 154). Es fehlt an
grolden, randomisierten Studien wie der von Seitz et al., die 116 Patienten nach
PTK aufgrund von RCE untersuchten (149). Mit insgesamt 48 Probanden bietet
die vorliegende Studie eine vergleichsweise grof3e Fallzahl.

Da diese Studie auch dem Vergleich zwischen einer 15 um und einer >15 pm
Ablation dient, wurden die 48 Patienten entsprechend der Ablationsrate in zwei
Gruppen unterteilt. Gruppe 1 bietet mit 37 Patienten eine grélkere Fallzahl als
viele andere Studien (39, 49, 125, 154). In der Gruppe 2 befanden sich nach
der Aufspaltung noch 11 Patienten. Da nicht bei jeder Fragestellung von allen
11 Patienten Angaben vorlagen, konnten teilweise nur geringe Patientenzahlen
ausgewertet werden. In diesen Fallen zeigen die gewonnenen Ergebnisse eher
einen Trend an und mussten durch Studien mit groReren Probandenzahlen

verifiziert werden. Die Fallzahl ist allerdings ausreichend, um Unterschiede
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zwischen den Gruppen statistisch aufzeigen zu kénnen.

6.2 Diskussion der Ergebnisse der objektiven Messdaten

In dieser Studie kam es zu einer deutlichen Verbesserung der CDVA in beiden
Gruppen. In beiden Gruppen konnte im Median eine postoperative CDVA von
>1,2 erreicht werden. Statistisch gab es zwischen den Gruppen keinen
Unterschied.

Die PTK regularisiert die praoperativ durch rezidivierende Erosionen haufig
unebene Hornhautoberflache, sodass die vordere Hornhautverkrimmung durch
die PTK weitgehend verringert wird. Als Tendenz konnte in beiden Gruppen
eine Abnahme des Astigmatismus festgestellt werden, wenngleich die
Anderungen nicht statistisch signifikant waren. Die Gruppen unterschieden sich
bezlglich des Astigmatismus statistisch nicht signifikant voneinander. Aufgrund
der geringen Fallzahl in Gruppe 2 sind die Ergebnisse nicht absolut zu sehen,
sondern zeigen eher eine Tendenz an.

Im Gegensatz zu dieser Studie blieben in vielen anderen Studien der Visus und
die Refraktion postoperativ unverandert. Tabelle 19 zeigt die Visus- und
Refraktionsanderungen einiger Studien nach trans-, subepithelialen und
aggressiven PTKs.

Wie die Tabelle 19 verdeutlicht, treten bei transepithelialer PTK keine
Refraktionsanderungen auf, da sich das abladierte Epithel postoperativ
vollstandig regeneriert. Bei der subepithelialen PTK erneuert sich das entfernte
Hornhautgewebe im Bereich der Bowman-Membran und des anterioren
Stromas nicht, sodass durch den zentralen Hornhautabtrag die
Hornhautbrechkraft abnimmt. Folglich kommt es zu einer postoperativen
Hyperopisierung. Dabei ist neben der Tiefe der Ablation auch die Grolke der
Ablationsflache fur die Refraktionsanderung entscheidend. Wie die Studien von
Seitz und Lohmann in Tabelle 19 zeigen, scheinen subepitheliale Ablationen
von unter 10 ym die Refraktion nur sehr wenig zu beeinflussen, womadglich da
der entstandene Stromaabtrag durch Epithelhyperplasie aufgeflllt wird (103).
Bei tieferreichender Laserbehandlung kommt es jedoch als haufige
Nebenwirkung zum hyperopen Shift. Eschstruth und Sekundo wiesen bei einer
subepithelialen Ablation von 12-20 um und einer effektiven Ablationszone von

6-7,5 mm eine Hyperopisierung von +0,74 dpt nach (84).
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Tabelle 19: Vergleich einiger Studien bezliglich postoperativer Visus- und
Refraktionsénderung
Autor der PTK: Fallzahl | Postoperative Anderung
Studie Ablation,
Optische Visus Sphare Zylinders
Zone
Trans- Kampik et al. 12-25 um, 17 Keine Anderung | Keine Anderung | Keine Anderung
epitheliale (125) k.A.
PTK 2008
GieRler und 10-30 um, 45 Keine Anderung | Keine Anderung | Keine Anderung
Duncker (40) 6-9 mm
2001
Sub- Seitz et al. <10 ym, 116 Visusanstieg Keine Anderung | Keine Anderung
epitheliale (149) k.A.
PTK 2002
Lohmann etal. | 5-7 ym, 32 Keine Anderung | Keine Anderung | Keine Anderung
(39) k.A.
1996
Rashad et al. 6 um, 43 23,3%: Hyperoper Shift | Keine Angabe
(155) 7-9 mm Visusanstieg +0,15 (£0,39)
2001 76,7%: dpt
Keine Anderung
Aggressive Eschstruth 12-20 um, 50 38%: Hyperoper Shift | Keine Angabe
PTK und Sekundo 6-7,5 mm Visusanstieg +0,74dpt
(84) 38%:
2006 keine Anderung
24%:
Visusabfall
Diese Studie 15 um, 37 Signifikanter Myoper Shift Keine
7 mm Visusanstieg signifikante
Anderung
20-25 uym, 11 Signifikanter Keine Keine
7 mm Visusanstieg signifikante signifikante
Anderung Anderung

Obwohl die PTK in Eschstruth und Sekundos Studie unserer bezlglich der

Behandlungsparameter sehr ahnlich ist, zeigte sich bei uns in Gruppe 1 ein

myoper Shift. Von Myopisierung nach PTK ist in der Literatur selten zu lesen.

Obwohl tendenziell jede Form der Refraktionsédnderung nach PTK vorkommen

kann, tritt der hyperope Shift am haufigsten auf (116). In Gruppe 2 war die

Myopisierung (errechnet durch den Vergleich der Mittelwerte) anders als in

Gruppe 1 nicht statistisch signifikant, es zeigte sich im Vergleich des pra- und

postoperativen Medians sogar eine geringe Hyperopisierung. Dass es durch die

PTK in Gruppe 2 zu keiner statistisch signifikanten Anderung der Refraktion
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kam, ist zum einen mdglicherweise der geringen Fallzahl geschuldet, zum
anderen koénnte es durch das deutlich langere Kontrollintervall in der Gruppe 2
zu einer ausgepragteren Epithelhyperplasie gekommen sein, die den
Substanzverlust des Stromas zum Teil ausgeglichen hat. Daflir sprache auch
die nur sehr geringe Reduktion der zentralen Hornhautdicke postoperativ
(Median praoperativ. 532um und postoperativ. 531um) trotz tieferer
Stromaabtragung als in Gruppe 1.

Im Gegensatz zu Gruppe 2 zeigte sich in der Hornhautpachymetrie in Gruppe 1
eine statistisch signifikante Verringerung der zentralen Hornhautdicke

entsprechend der Ablationstiefe.

6.3 Diskussion der subjektiven Ergebnisse aus der Patientenbefragung

Neben den objektiven Messwerten ist auch die subjektive Einschatzung der
Patienten relevant fir die Beurteilung des Erfolges der PTK. Die subjektive
Meinung der Patienten zu den Kriterien Schmerzintensitat und -frequenz,
Sehvermdgen, Sehvermdgen bei Dunkelheit, Fremdkorpergefuhl, nebeligem
Sehen, Licht- und Blendempfindlichkeit, Lebensqualitat und Rezidive im
Vergleich pra- zu postoperativ wurde in Form eines Fragebogens erfasst.

In der intraindividuellen Analyse ergab sich in Gruppe 1 in allen Bereichen eine
statistisch signifikante Verbesserung nach der PTK. In Gruppe 2 konnte mit
Ausnahme der Bereiche ,Licht- und Blendempfindlichkeit* und ,Sehen bei
Dunkelheit® ebenfalls fur alle Bereiche eine statistisch signifikante
Verbesserung nach PTK nachgewiesen werden. Dass bei einigen Patienten der
Gruppe 2 nach der Operation noch Photophobien und Einschrankungen des
Sehens bei Dunkelheit vorlagen, erklart sich méglicherweise durch den héheren
Hornhautabtrag. Dieser kann einen voribergehenden Haze bedingen, der sich
fur den Patienten als Blendung und Halos darstellt.

Im interindividuellen Vergleich konnte einzig fur ,Sehvermdgen bei Dunkelheit"
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden. In allen anderen Bereichen unterschieden sich die Gruppen nicht
statistisch signifikant voneinander, sodass man davon ausgehen kann, dass die
Patienten mit 15 um Ablation ihren Angaben nach ebenso zufrieden mit dem
Ergebnis der PTK waren, wie die Patienten mit 20 oder 25 pm Ablation.

Bei der Auswertung fiel eine Diskrepanz zwischen den Antworten der
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Patientenbefragung und der klinischen Untersuchung bezlglich der Rezidive
auf.

In der Patientenbefragung gaben 6 Patienten an, ein Rezidiv erlitten zu haben.
Klinisch und anamnestisch konnten jedoch nur drei Rezidive nachgewiesen
werden. Als Rezidiv wurde dabei ausschliel3lich das erneute Auftreten einer
Erosion gewertet.

In den Patientengesprachen gaben jene drei Patienten, bei denen kein Erosio-
Rezidiv bestatigt werden konnte, Fremdkdrpergefuhl und schmerzhaftes
Stechen der Augen an. Dabei handelte es sich am ehesten um eine
ausgepragte Sicca-Symptomatik, die sehr wahrscheinlich von den betroffenen
Patienten als erneute Erosion fehlgedeutet wurde. Aus diesem Grund wurden
trotz der Angaben der Patientenbefragung nur drei Rezidive gewertet (6,25%),
aber 6 Patienten (12,5%) waren demnach postoperativ noch symptomatisch.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen konnten zeigen, dass bei tiefer
Ablation neben der Bowman-Membran auch der subepitheliale Nervenplexus
entfernt wird.

In diesem Fall miussen sich die subbasalen Nervenfasern von peripher oder von
tiefer gelegenen stromalen Nervenfasern her regenerieren. Dies dauert deutlich
langer als bei PTK mit geringer Ablationstiefe, da sich hier die Nervenfasern
postoperativ direkt von dem subepithelialen Plexus aus erneut bilden konnen.
Nach tiefer PTK konnte erst nach ca. 8 Monaten eine Wiederherstellung der
subbasalen Nerven festgestellt werden (150). Da die Hornhautsensibilitat far
die adaquate Befeuchtung der Hornhaut essentiell ist, verwundert es nicht,
dass viele Patienten postoperativ unter trockenen Augen und entsprechenden
Beschwerden wie Visusschwankungen durch fehlenden Tranenfiim auf der
Hornhaut, Stechen, Kratzen, Jucken, Fremdkoérpergefihl und Schmerzen
besonders beim Augenéffnen am Morgen, wenn das Lid an der Kornea
Jfestklebt’, leiden. Tatsachlich zeigte sich bei einigen Patienten in der
Nachuntersuchung eine gestippte Hornhaut als Zeichen der Trockenheit. Die
Patienten wurden angehalten, auch Monate nach der PTK die
Tranenersatzmittel regelmaRig nach festem Schema weiter zu tropfen und

gegebenenfalls fur die Nacht ein Augengel oder eine —salbe zu erganzen.

In beiden Gruppen spiegeln die positiven Antworten des Fragebogens eine sehr
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hohe Patientenzufriedenheit wider. Das zeigt sich insbesondere in der
Beantwortung der Frage nach der Lebensqualitat. Die Antworten ergaben, dass
sich praoperativ jeder Patient in seiner Lebensqualitat eingeschrankt fuhlte. In
beiden Gruppen gaben uUber 80% der Patienten praoperativ eine starke oder
sehr starke Einschrankung der Lebensqualitat durch das RCES an. Dieses
Ergebnis zeigt deutlich, wie sehr die Patienten unter den rezidivierenden
Erosionen leiden. Viele Patienten beklagten nicht nur die plétzlich auftretenden
starken Schmerzen und die Sehminderung im akuten Intervall, sondern
berichteten auch von der standigen Sorge vor einer erneuten Erosion im
rezidivfreien Intervall und fuhlten sich dadurch im Alltag gravierend
eingeschrankt. Die psychische und physische Belastung wird durch die
haufigen Rlckschlage trotz intensiver Therapie noch verstarkt.

Nach der PTK nach dem Hamburger Schema gaben Uber 80% der Patienten
aus beiden Gruppen eine starke oder sehr starke Verbesserung der
Lebensqualitat durch die PTK an. Vergleichbare Studien, in denen die
Lebensqualitat der Patienten nach PTK aufgrund von RCE ermittelt wurde,
fehlen meines Wissens bislang. Patientenbefragungen anderer Studien zielen
auf die postoperativen Symptome und die Zufriedenheit ab.

In der Studie von Seitz et al. gaben 56% der Patienten an, mit dem
Operationserfolg sehr zufrieden zu sein, 40% waren zufrieden und weitere 4%
waren nicht zufrieden (149).

Cavanaugh et al. befragten 21 Patienten mit RCES aufgrund von EBMD, wie
zufrieden sie nach der subepithelialen PTK waren (Angaben 0-5, 5= sehr
zufrieden). Die Antwort lag im Mittel bei 4,14 (4= zufrieden) (156).

In der Studie von Rashad et al. gaben 72,1% der befragten Patienten nach
subepithelialer PTK an, asymptomatisch zu sein. 18,6% hatten noch leichte
Symptome wie Irritationen und Phtotophobie. Die restlichen 9,3% erlitten ein
Rezidiv (155).

Bei Hersh et al. gaben 75% der Patienten eine Verbesserung der Symptome
durch die PTK an. In ihrer Studie mit 28 Augen wurden allerdings Patienten mit
unterschiedlichen oberflachlichen Hornhauterkrankungen behandelt, darunter
nur 5 Patienten mit RCE. Von diesen 5 Patienten gaben 4 Patienten eine
Verbesserung durch die PTK an (157).

Teja et al. stellten 2014 auf dem ASCR (American Society of Cataract and
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Refractive Surgery)/ ASOA (American Society of Ophthalmic Administrators)
Symposium& Congress ihre Studie mit 72 Patienten mit EBMD vor, die
aufgrund von rezidivierenden Erosionen oder aufgrund von Sehminderung mit
PTK behandelt wurden. Mithilfe eines Fragebogens eruierten sie die
subjektiven Symptome pra- und postoperativ. Praoperativ gaben 36%
verschwommenes Sehen, 28% Schmerzen und 36% Schmerzen und
verschwommenes Sehen an. In 89% war die PTK erfolgreich, bei 11% war eine
erneute PTK notwendig. Zudem wiesen sie eine signifikant bessere Erfolgsrate

von 16 um Ablation gegentber 12 um Ablation nach (158).

6.4 Diskussion der Komplikationen und Rezidive

Die PTK selbst ist bei allen Patienten komplikationslos verlaufen.

Postoperativ kam es an drei Augen von drei Patienten zu einer erneuten Erosio
corneae. Wie bei Ohman und Fagerholm traten die Rezidive innerhalb der
ersten vier Monate nach der Laserbehandlung auf (159). Alle Rezidive traten in
Gruppe 1 nach 15 uym Ablation auf. Dies erklart sich zum Teil durch die gréliere
Fallzahl in Gruppe 1. Eine postoperative Infektion als Komplikation kann zudem
nach jeder Form der Hornhautablation auftreten und steht nicht mit der
Ablationstiefe in Relation. Somit lasst dieses Ergebnis nicht den Rlckschluss
zu, dass eine Ablation mit 15 pm gegenuber tieferreichenden Ablationen

komplikationsbehafteter sei.

In einem Fall trat als Komplikation eine Keratitis mit begleitender Erosio auf, die
unter konservativer Therapie folgenlos ausheilte. Im weiteren Verlauf traten
keine erneuten Erosionen auf und es blieben keine Hornhauttribung oder
Visusminderung zurtck.

Sterile Keratitiden treten selten nach Lasereingriffen auf und gehen mit einer
guten Visusprognose einher. Die Atiologie der sterilen Keratitis ist noch
weitgehend unbekannt (160-162). Die infektidse Keratitis hingegen ist eine
geflrchtete Komplikation insbesondere im ersten Monat nach Lasereingriffen
(163). Als Ursache kommen Blepharitiden und mangelnde
Kontaktlinsenhygiene ebenso in Betracht wie die Reaktivierung einer
Herpeskeratitis (105, 164). Da sich die Behandlung danach richtet, ob es sich

um eine sterile oder infektiose Keratitis handelt, ist ein rasches Ergebnis der
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mikrobiologischen Untersuchung und ein zlgiger Beginn der entsprechenden

Therapie fur den Krankheitsverlauf von grof3er Bedeutung.

Von 48 Studienteilnehmern bendtigte nur eine Patientin eine Re-PTK. Auch
nach uber 4 Jahren nach der subepithelialen Re-PTK mit 15um Ablation war
diese Patientin asymptomatisch und hat keine weiteren Rezidive erlitten.

Auch Maini und Loughnan zeigten anhand von 8 Patienten, die nach der ersten
PTK unter persistierender RCE litten, eine 100%ige Rezidiv- und eine 75%ige
Symptomfreiheit nach Re-PTK (165). Auch andere Studien mit sehr kleinen
Fallzahlen bestatigen die hohe Erfolgsaussicht nach Re-PTK (149, 155).

6.5 Diskussion der verschiedenen PTK-Techniken

Zur Behandlung der RCE stehen diverse Therapieoptionen zur Verfligung.
Nach Versagen der konservativen Therapie mit Augensalben, autologen
Serumaugentropfen oder therapeutischen Kontaktlinsen kommen die
operativen Therapieoptionen zum Einsatz. Die Hornhautstichelung zeigt zwar
eine zufriedenstellende Rezidivfreiheit, ist jedoch mit dem Risiko der
Hornhautperforation und Narbenbildung behaftet (86, 89). Aus diesem Grund
wird sie ebenso wie die Nd:YAG- Laser Mikropunktur nicht standardmafRig
eingesetzt. Die Epithelabrasio, meist in Form einer Alkoholabrasio, ist haufig die
erste invasive Behandlungsform nach Versagen der konservativen Therapie, da
sie kostengunstig und einfach durchzufihren ist. Dass eine alleinige
Epithelabrasio leider oft unzureichend ist, bestatigte sich in unserem
Patientenkollektiv. 54,2% der Patienten unserer Studie erlitten nach
vorangegangener Abrasio corneae erneute Hornhauterosionen, sodass sie sich
anschlieBend der PTK unterzogen. Dennoch halten Chan et al. eine
Alkoholabrasio fir eine vielversprechende Alternative zur subepithelialen PTK
mit 9 pm Ablation, wobei in ihrer Studie drei von 17 Patienten nach
vorangegangener Alkoholabrasio mittels PTK therapiert werden mussten und
zwei von 16 Patienten nach erstmaliger PTK eine Re-PTK bendtigten (102).
Das RCES war in dieser Studie GroRteils traumatisch bedingt. Kampik et al.
verglichen intraepitheliale PTK und Alkoholabrasio bei traumatisch bedingter
RCE und fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden

Behandlungsformen, raten jedoch bei einer RCE aufgrund einer
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Basalmembrandystrophie zu einer subepithelialen PTK (125).

Die PTK mit dem Excimer Laser ist eine effiziente und vergleichsweise
risikoarme Behandlung der therapierefraktaren RCE. Zahlreiche Studien
belegen die Wirksamkeit der PTK bei RCE, doch trotz der langjahrigen
Erfahrung hat .otandard-PTK*

durchgesetzt. kommen unterschiedliche

sich bis heute keine
Wie

Behandlungsmethoden mit variierendem Erfolg zum Einsatz.

leitliniengerechte

in Tabelle 20 dargestellt,

Tabelle 20: Vergleich trans-, subepithelialer und aggressiver PTK

Studie Atiologie der Fallzahl Ablation Follow-up Rezidivrate
RCE in ym Mittelwert
(£SD)
Trans- Holzer et al. k.A. 25 18,82 15,5 20%
epitheliale (154) + 2,56 Monate
PTK 2005

Gieller & Trauma 45 10-30 7 Monate 9%

Duncker (40) (18% sympto-

2001 matisch)

Kampik et al. Trauma, 17 12-25 5,8 Jahre 24%

(125) Dystrophie,

2008 idiopathisch

Sub- Cavanaugh et Dystrophie 36 k.A. 12 Monate 13,8%
epitheliale al. (156)
PTK 1999

Seitz et al. Trauma, 116 <10 2,2+1,6 7,8%

(149) Dystrophie Jahre

2002

Pogorelov et al. Dystrophie 15 10 4,8 +3 0%

(49) Jahre (13,3%

2006 asymptoma-
tisches Rezidiv
der Dystrophie)

Lohmann et al. Trauma, 32 5-7 13 Monate 6,25%

(39) Dystrophie

1996

Aggressive | Eschstruth & k.A. 50 12-20 41,8 6%
PTK Sekundo (84) Monate
2006
Unsere Studie Trauma, 37 15 12 £12 8,1% 6,25%
Dystrophie, Monate
idiopathisch 11 20-25 25 +20 0%
Monate
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Aus Tabelle 20 geht die geringere Erfolgsrate der transepithelialen PTK
verglichen zu anderen PTK-Formen hervor.

In der Studie von Gieldler und Duncker (40) kam es nach drei bis 22 Monaten
(im Mittel nach 7 Monaten) bei 9% der Patienten zu einem Erosio-Rezidiv und
18% der Patienten waren weiterhin symptomatisch.

Kampik et al. (125) berichteten von einer Rezidivrate von 12% nach einem
Jahr, 18% nach zwei Jahren und 24% nach drei Jahren nach transepithelialer
PTK mit 12-25 pym.

In der Studie von Holzer et al. (154) lag die Rezidivrate 6-20 Monate nach
transepithelialer PTK mit 18,82 (+2,56) um Ablation und anschielender Serum-
Applikation bei 20%. Eine anschlieBRende Serum-Applikation nach

transepithelialer PTK scheint demnach keinen Vorteil zu erbringen.

Anders als bei der transepithelialen PTK wird bei der subepithelialen PTK nach
vorheriger Epithelentfernung die Basalmembran mit dem Excimer Laser
abgetragen. Bedenkt man die Histopathologie der RCE, so erscheint eine
therapeutische Entfernung der erkrankten Basalmembran fur den dauerhaften
Therapieerfolg sinnvoll. Die geringere Rezidivquote im Vergleich zur
transepithelialen PTK untermauert diese Idee (siehe Tabelle 20) (5).

Bei RCE wird meist eine subepitheliale PTK mit weniger als 10 um Ablation
angewandt. Pogorelov et al. (49) wiesen in ihrer Langzeitstudie an 15 Patienten
mit MDFP-Dystrophie nach 10 um Ablation auch nach maximal 9,3 Jahren (4,8
+ 3,0 Jahre) keine erneute Erosion nach. Zwar zeigten sich nach drei und 6
Jahren bei 13,3% der Patienten mitperiphere Rezidive der MDFP-Dystrophie,
Symptome traten jedoch keine auf. Das Ergebnis nach nur 10 ym Ablation ist
sehr gut, die Fallzahl ist mit 15 Probanden allerdings sehr klein. Zudem ist die
grol3e Gruppe der Patienten mit traumatisch bedingter RCE nicht in die Studie
eingeschlossen worden.

Auch Lohmann et al. (39) beschrieben nach subepithelialer PTK mit 5-7 uym
Ablation eine geringe Rezidivrate von 6,25%. In dieser Studie wurden 21 Augen
im rezidivfreien Intervall und 11 Augen im akuten Stadium behandelt. Es zeigte
sich keine Refraktionsanderung.

Seitz et al. (149) wiesen nach PTK eine Rezidivrate von 7,8% nach 2-24

Monaten bei einer Ablation von weniger als 10 um auf. Die kumulative 3,-4,-5-

84



Jahresrezidivrate betrug 13,6%. Durch die geringe Ablation kam es kaum zu

Refraktionsanderungen.

Ohman und Fagerholm (152) und Hutz et al. (166) verglichen sub- und
intraepitheliale PTK bei rezidivierender Erosio miteinander und konnten keinen
Unterscheid bezlglich der Rezidivrate feststellen. Allerdings war in beiden
Studien die Rezidivrate mit 220% angegeben, was im Vergleich zu anderen

subepithelialen PTKs sehr hoch erscheint.

Wie die vorliegende Studie bestatigt, ist die ,aggressive PTK eine sehr
erfolgversprechende Form der PTK bei RCE. Wie eingehend erwahnt, zeichnet
die ,aggressive“ PTK sich durch einen subepithelialen Hornhautabtrag von =12
Mm aus, sodass durch die PTK die gesamte Bowman-Membran entfernt wird.
Eschstruth und Sekundo (84) zeigten in einer Studie mit 50 Patienten nach
subepithelialer PTK mit 12-20 yum Ablation ein sehr gutes Ergebnis mit 6%-iger
Rezidivrate bei einem Follow-up Zeitraum von 41,8 (£19,72) Monaten (siehe
Tabelle 20). Als Nebenwirkungen beobachteten sie einen minimalen
transitorischen Haze und einen hyperopen Shift.

Lagali et al. (150) bestatigten, dass bei Erkrankungen, bei denen die Bowman-
Membran mitbetroffen ist, eine komplette Entfernung der Bowman-Membran (8-
12 pm Dicke) zur Heilung der RCE nétig sei. Bei RCE anderer, z.B.
traumatischer, Genese sei eine Ablation von Teilen der Bowman-Membran
dagegen ausreichend.

Sie behandelten 7 Patienten mit MDFP-Dystrophie mit 15 um Ablation
(komplette Entfernung der Bowman-Membran) und 6 Patienten mit RCE
anderer Ursache mit 7 ym Ablation. Bei der Abschlussuntersuchung 6-10
Monate postoperativ waren alle Patienten frei von Rezidiven und
asymptomatisch. Drei Patienten entwickelten nach 15 um Ablation und ein
Patient nach 7 uym Ablation einen persistierenden, nicht-visuslimitierenden
Haze.

Auch andere Autoren beschrieben, dass RCE traumatischer Genese eine
geringere Rezidivrate nach subepithelialer PTK mit <10 um Ablationstiefe
aufweist als RCE dystrophischer oder idiopathischer Genese (149). Damit

bestatigten sie die Vermutung von Lagali et al., dass eine partielle Entfernung
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der Bowman-Membran zur Behandlung der traumatischen RCE ausreicht,
wohingegen eine komplette Entfernung fur eine erfolgreiche Behandlung
dystrophisch bedingter RCE notwendig ist. Da die MDFP-Dystrophie
spaltlampenmikroskopisch nicht bei jedem Patienten festgestellt werden kann,
rieten Lagali et al. zu einer konfokalen Mikroskopie als Screening-Methode vor
jeder PTK, um die Ablationstiefe der zugrundeliegenden Hornhauterkrankung
entsprechend anzupassen (150).

Die Autoren berichteten auflerdem in ihrem Paper ,The Role of Bowman’s
Layer in Corneal Regeneration after Phototherapeutic Keratectomy“ von einer
nicht veroffentlichten Studie mit 10 Patienten mit RCE, die mit durchschnittlich
16 um Photoablation behandelt wurden und auch nach einer mittleren Follow-
up Zeit von 25 Monaten kein Rezidiv erlitten haben.

Die komplette Entfernung der Bowman-Membran mit dem Excimer Laser

scheint daher vielversprechend in der Behandlung der RCE zu sein.

Vergleicht man das Hamburger Schema mit den bereits erwahnten Studien, so
weilt unsere Studie mit 6,25% eine sehr geringe Rezidivrate auf. Ein direkter
Vergleich der Studien st allerdings aufgrund der unterschiedlichen
Voraussetzungen erschwert.

Erstens sind die zugrundeliegenden Ursachen der RCE sehr vielfaltig und
lassen sich unterschiedlich gut durch die PTK therapieren. So wird z.B. von
mehreren Autoren eine bessere Erfolgsrate der PTK bei traumatisch bedingter
RCE als bei dystrophisch bedingter RCE festgestellt (149, 167). Einige Studien
beziehen sich ausschlieRBlich auf Patienten mit EBMD (49, 156), andere
beriicksichtigen die Atiologie der RCE gar nicht (84, 154). In der Studie von
Lagali et al. wurden die verschiedenen Ursachen der RCE mit
unterschiedlichen Behandlungsparametern behandelt (150).

Zweitens variieren die Behandlungsparameter von Studie zu Studie deutlich
(siehe Tabelle 20) und sogar innerhalb mancher Studien werden verschiedene
Techniken angewendet. So werden beispielsweise innerhalb einer Studie
unterschiedliche optische Zonen verwendet (40, 155), oder unterschiedliche
Ablationstiefen (84) oder es wird teils im akuten, teils im rezidivfreien Intervall
behandelt (39). Auch die Nachbehandlung ist nicht einheitlich und wird haufig

nicht erwahnt.
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Und drittens wird Rezidivfreiheit in vielen Studien unterschiedlich definiert, ohne
dass eine Definition genannt wird. Die Rate der Symptomfreiheit wird zudem
nur selten angegeben, obwohl sie neben der Rezidivfreiheit ein wichtiges
Kriterium fur die Patientenzufriedenheit und damit flr den Erfolg der PTK ist.

Alle diese Faktoren flihren dazu, dass ein Vergleich der Studien untereinander

nur sehr eingeschrankt maglich ist.

Diese Studie ahnelt bezuglich der Behandlungsparameter am ehesten der
Studie von Eschstruth und Sekundo, die mit 12-20 ym eine ahnlich tiefe PTK an
50 Augen mit RCE im rezidivfreien Intervall durchfihrten (84). In ihrer Studie
kam als wichtiger Bestandteil der Nachbehandlung neben der Langzeitgabe
von Tranenersatzmitteln ebenfalls die Gabe kortisonhaltiger Augentropfen vor.

Mit einer Rezidivrate von 6,25% bestatigt unsere Studie das gute Ergebnis von
Eschstruth und Sekundo, bei denen 6% ein Rezidiv erlitten. Da auch Lagali et
al. Patienten mit RCE sehr erfolgreich mit tiefem Hornhautabtrag behandelten
(150), scheint die aggressive Form der PTK eine sehr vielversprechende

Behandlungsoption bei RCE zu sein.

Unsere Studie konnte keinen statistisch signifikanten Unterscheid zwischen 15
gm Ablation und 20-25 pm Ablation aufzeigen. Demnach scheinen
Ablationstiefen zwischen 15 und 25 um gleich effektiv in der Behandlung der
RCE zu sein.

Die Bowman-Membran ist interindividuell unterschiedlich dick. Zwar entfernt
man mit grolRer Wahrscheinlichkeit mit 15 um subepithelialer Ablation die
gesamte Bowman-Membran, es ist aber ebenso denkbar, dass bei einigen
Patienten eine hohere Ablationstiefe nétig ware oder analog eine geringere
Ablationstiefe bei dinnerer Bowman-Membran ausreichen wirde, um die
gesamte Bowman-Membran zu entfernen (150). Der Rat von Lagali et al.
praoperativ eine konfokale Mikroskopie vorzunehmen, bietet neben der
Ermittlung der Atiologie der RCE auch die Moglichkeit, die Dicke der Bowman-
Membran auszumessen und die Ablationstiefe entsprechend anzupassen
(150). Mochte man auf konfokale Mikroskopie verzichten, bietet eine
Ablationstiefe von 15 uym einen guten Kompromiss. Bedenkt man, dass mit

steigender Ablationstiefe die Nebenwirkungen wie Refraktionsanderungen,
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Haze und biomechanische Instabilitdt der Hornhaut zunehmen, so erscheint es
sinnvoll, die geringstmdgliche, noch effektive Ablationstiefe zu eruieren.

Angesichts der ebenfalls sehr guten Ergebnisse nach 10 um Ablation in der
Studie von Pogorelov et al. (49) sollte in Zukunft gepruft werden, ob eine
Ablationstiefe von 15 pm zur Behandlung der RCE notwendig ist oder ob eine

geringere Ablationstiefe mdglicherweise auch ausreichend ist.

AbschlieRend lasst sich konstatieren, dass das Hamburger Schema mit
manueller Alkoholabrasio und =215 pum subepithelialer Ablation sowie
standardisierter Nachbehandlung eine sichere und effektive Behandlung der
RCE darstellt. Es zeigte sich postoperativ neben geringer Rezidivrate eine
Verbesserung des Visus, eine deutliche Minderung der Symptome sowie eine
sehr hohe Patientenzufriedenheit. Es zeigte sich zudem eine Uberlegenheit der
aggressiven PTK gegenuber der transepithelialen und subepithelialen PTK mit

geringerer Ablationstiefe.
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7 Zusammenfassung

Bei rezidivierender Erosio corneae (RCE) kommt es durch Trauma,
Basalmembrandystrophie oder idiopathisch zu wiederholtem Ablésen des
Epithels. Die Erosionen gehen u.a. mit starken Schmerzen und Sehminderung
einher und kénnen die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen. In den meisten
Fallen kann durch konservative Therapie eine Heilung erreicht werden. Kommt
es dennoch zu Rezidiven, finden chirurgische Malinahmen mit variierendem
Erfolg Anwendung. Als effektive Methode kommt die phototherapeutische
Keratektomie (PTK) mit unterschiedlichen Techniken zum Einsatz.

In unserer retrospektiven, monozentrischen Studie wurde die subepitheliale
PTK nach dem Hamburger Schema mit 215 pym Ablation, 7,0 mm optischer
Zone und standardisierter Nachbehandlung auf Effektivitat, Sicherheit,
Rezidivrate und Patientenzufriedenheit Uberpruft. Hierfur wurden 48 Patienten
pra- und postoperativ untersucht und deren subjektive Meinung in Form eines
Fragebogens erfasst. Zudem erfolgte ein Vergleich der PTK mit 15 um
gegenuber 20-25 um Ablation.

In beiden Behandlungsgruppen verbesserten sich durch die PTK die Bereiche
Visus (UDVA und CDVA), Schmerzen, Schmerzfrequenz, subjektives
Sehvermégen, Fremdkorpergefihl, nebeliges Sehen und Lebensqualitat
statistisch signifikant. Bezogen auf diese Kriterien unterschieden sich die
Gruppen nicht statistisch signifikant voneinander. In Gruppe 1 kam es zudem
zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des Sehens bei Dunkelheit und
der Blendempfindlichkeit, zu einer Reduktion der Hornhautdicke und zu einem
myopen Shift. Die Rezidivrate war mit 6,25% gering. Alle Rezidive
manifestierten sich innerhalb der ersten 4 Monate nach PTK. Bei einer Patientin
wurde eine Re-PTK durchgefuhrt, die zur langfristigen Rezidiv- und
Symptomfreiheit fihrte. Bei einem anderen Patienten trat eine postoperative
Keratitis auf, die unter konservativer Therapie folgenlos ausheilte.

Das Hamburger Schema erwies sich als gute, effektive und sichere Methode
zur Behandlung der RCE und zeichnet sich neben geringer Rezidivrate durch
eine  hohe Patientenzufriedenheit aus. Aufgrund des geringeren
Nebenwirkungsprofils bei gleicher Effektivitat erwies sich eine PTK mit 15 um

gegenuber 20-25 um als vorteilhaft.

89



8 Abkiirzungsverzeichnis

UKE
PTK
PRK
RCE
RCES
MDFP-Dystrophie
EBMD
MMC
UDVA
CDVA
BCVA
oD
0OS
IOD
ArF
pum
nm

hS

dpt
AT
MW
SD

n

p

Min
Max
Q25/Q75
w

M

Na*
K*

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Phototherapeutische Keratektomie
Photorefraktive Keratektomie
Rezidivierende Erosio corneae
Recurrent corneal erosion syndrome
Map-Dot-Fingerprint Dystrophie
Epitheliale Basalmembrandystrophie
Mitomycin C

Uncorrected Distance Vision Acuity
Corrected Distance Vision Acuity
Best Corrected Vision Acuity

Oculus dexter (rechtes Auge)
Oculus sinister (linkes Auge)
Intraokularer Druck

Argon-Fluorid

Mikrometer

Nanometer

Mikrosekunden

Dioptrie

Augentropfen

Mittelwert

Standardabweichung
Probandenzahl

Signifikanzniveau

Minimum

Maximum

25./75. Quantil

Weiblich

Mannlich

Natrium

Kalium
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10 Anhang

10.1 Patientenbefragung

Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305

Geschiftsfiihrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Wissenschaftliche Patientenbefragung

Zur Evaluierung der Ergebnisse nach Phototherapeutischer Keratektomie

bei Hornhauterkrankungen zur Erfolgs- und Qualitétssteigerung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

ein Schwerpunkt fir uns als Universitatskrankenhaus ist die Entwicklung,
Weiterentwicklung und Anwendung modernster Therapieoptionen, wie sie bei Ihnen mit

der Phototherapeutischen Keratektomie (PTK) zur Anwendung kam.

Die PTK st ein international anerkanntes Operationsverfahren, das bei
Hornhauterkrankungen wie rezidivierenden Erosionen, Hornhautdystrophien und —
degenerationen und oberflachlichen Hornhautnarben angewandt wird. Ziel der
Operation ist die Wiederherstellung einer intakten, glatten, klaren Hornhaut, die Ihnen
gutes Sehen ermaglicht.

Mittels dieses Fragebogens mochten wir erfassen, inwiefern die PTK bei lhnen zu einer
Verbesserung der vorherigen Beschwerden gefiihrt hat. Durch diese Datenerhebung
sind wir in der Lage, unsere Vorgehensweise zu analysieren und ggf. auch zu

modifizieren, um lhnen die bestmdgliche Therapie angedeihen lassen zu kénnen.
Dazu sind wir auf Ihre Kooperation angewiesen, denn nur durch die Teilnahme vieler
Patienten ergibt sich fiir uns ein verwertbares Ergebnis.

Sie tragen durch die Beantwortung der Fragen aktiv zum Fortschritt bei!

Dennoch ist es Ihnen natirlich freigestellt, diesen Fragebogen auszufillen.
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfiihrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Selbstverstandlich behandeln wir lhre Daten vertraulich!

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und
anonymisiert. Ihr Name wird nicht ersichtlich sein. Auch in etwaigen Verdoffentlichungen
der im Rahmen dieser klinischen Prifung erhobenen Daten werden Sie nicht

namentlich genannt.
Wenn Sie teilnehmen mdchten, fiillen Sie bitte den beiliegenden Fragebogen aus.
Sollten Sie eine Frage nicht beantworten kénnen, so lassen Sie das entsprechende

Feld bitte unausgefillt.

Sollten Sie Fragen oder Anmerkungen haben, wenden Sie sich gern an lhren

zustandigen Arzt.

Vielen Dank!
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde
Prof. Dr. Gisbert Richard
Geschéftsfiihrender Direktor

Wissenschaftliche Patientenbefragung

Martinistrafle 52
20246 Hamburg
Tel: (040) 42803-2305
Fax (040) 42803-4906

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

An welcher Hornhauterkrankung leiden Sie?

O Rezidivierende Erosion

O Hornhautnarben O Hornhautdystrophie

O Andere:

O Salzmann Degeneration

Welches Auge ist bei Ihnen erkrankt?
O Rechtes Auge
O Linkes Auge

Leiden Sie an einer Krankheit wie Neurodermitis 0.38.?

nein leicht mittel stark sehr stark
1. | Hatten Sie Schmerzen vor der (0] O (0] (0] O
Operation?
2. | Sofern Sie Schmerzen hatten: 1x Pro | 1x pro 1x pro Mehrfach | Mehrfach
Wie haufig hatten Sie Schmerzen Tag Woche | Monat \F;\;gche FI\)/Irgnat
vor der Operation? (0] (0] O (0] (0]
3. | Hatten Sie vor der Operation das (0] O (0] (0] O
Geflhl eines Fremdkorpers im Au-
ge?
4. | War lhr Sehen vor der (0] O (0] (0] O
Operation beeintrachtigt?
5. | Waren Sie vor der Operation licht- | O O (0] (0] (0]
und blendempfindlich?
Seite 3 von 4
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfiihrender Direktor Fax (040) 42803-4906

nein leicht mittel stark sehr stark
6. | Hatten Sie vor der Operation das (0] O (6] (0] O
Geflhl eines Nebels vor dem Au-
ge?
7. | War Ihr Sehen bei Dunkelheit vor o o} O 0} o}

der Operation

eingeschrankt?

8. | War Ihre Lebensqualitat aufgrund (0] O (6] (0] O
der Augenerkrankung vor der Ope-

ration eingeschrankt?

9. | Haben Sie Schmerzen seit der o o (¢} o} o

Operation?

10. | Sofern Sie Schmerzen haben: 1x pro 1x pro 1x pro Mehrfach | Mehrfach
Wie haufig haben Sie Schmerzen Tag Woche | Monat \%gche Fl\>/lrcc))nat
seit der Operation? O (0] O (0] (0]

11. | Haben Sie seit der Operation das (0] O (6] (0] O
Geflhl eines Fremdkorpers im Au-
ge?

12. | Ist Ihr Sehen seit der o o} o o} o}
Operation beeintrachtigt?

13. | Sind Sie seit der Operation (0] O (6] (0] O
licht-und blendempfindlich?

14. | Haben Sie seit der Operation das (0] O (6] (0] (0]
Gefuhl eines Nebels vor dem Au-
ge?

15. | Ist Inr Sehen bei Dunkelheit seit o o} (6] o o}
der Operation eingeschrankt?

16. | Kam es nach der Operation zu (0] (0] O (0] (0]
einem erneuten Auftreten lhrer
Hornhauterkrankung?

17. | Hat sich lhre Lebensqualitat seit (0] (0] O (0] (0]
der Operation verbessert?

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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10.2 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305

Geschiftsfithrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur Teilnahme an
einer

Klinischen Priifung

zur Evaluierung der Ergebnisse nach Phototherapeutischer Keratektomie

bei Hornhauterkrankungen zur Erfolgs- und Qualitétssteigerung
Fassung, 15. Oktober 2011

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind herzlich eingeladen, an der klinischen Prifung teilzunehmen. Die Aufklarung
daruber erfolgt in einem ausfihrlichen arztlichen Gesprach.
Aufgrund lhrer Augenerkrankung

O rezidivierende Erosionen

O Salzmann Degeneration

O Hornhautnarben

O Dystrophien

O andere Hornhauterkrankung:

ist bei lhnen eine Phototherapeutische Keratektomie (PTK) durchgefuhrt worden.

Die klinische Priifung aufert sich in Form einer kostenlosen Nachsorgeuntersuchung
Ihres behandelten Auges. Es ist geplant, durch die Nachkontrolle Informationen bezug-
lich des Erfolges der PTK speziell bezogen auf lhre Hornhauterkrankung zu erlangen,
sodass hierdurch die Qualitédt der Laserbehandlung noch weiter gesteigert werden
kann.

Bei dieser Kontrolle werden die Ublichen Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt. Es
wird lhre Sehscharfe bestimmt sowie Ihre Hornhaut mittels diverser Untersuchungsme-
thoden wie Spaltlampenuntersuchung, OCT (optical coherence tomography), Pen-

tacam und/oder Orbscan untersucht.

Da bei lhnen eine PTK stattgefunden hat, haben Sie automatisch die Mdglichkeit, an

der Nachkontrolle und somit an der klinischen Prifung teilzunehmen.
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfithrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Die Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig und kann beendet
werden, ohne dass sich dadurch Nachteile fiir lhre medizinische Betreuung

ergeben.

Klinische Prufungen sind von groRer Bedeutung. Durch die Teilnahme vieler Patien-
ten ergeben sich zuverlassige Daten fiir die medizinische Forschung. lhre Teilnahme
an dieser klinischen Prifung dient dem Ziel, mit den gesammelten Daten der post-
operativen Kontrolle den Erfolg der PTK bei Ihrer Hornhauterkrankung auszumachen
und somit die Qualitat und die Vorhersagbarkeit der PTK weiter verbessern zu kén-

nen.

Diese Nachsorgeuntersuchung dient der Uberpriifung lhrer Augen. Sie ist fiir Sie
kostenlos und unverbindlich. Es ist dennoch Ihre Einverstandniserklarung notwendig,
um an der klinischen Priifung teilzunehmen. Bitte lesen Sie die folgenden Informatio-
nen sorgfaltig durch. Wenn weitere Fragen bestehen, zégern Sie bitte nicht sich an

lhren behandelnden Arzt zu wenden.

1. Wie lauft die klinische Priifung ab?
Wie bereits erwahnt, handelt es sich um eine Nachsorgeuntersuchung Ihres PTK-
behandelten Auges. Es werden Routinemessungen und -untersuchungen durchge-
fuhrt, die allgemein bekannt und anerkannt sind. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf
der Untersuchung der Hornhaut und des Sehvermégens des operierten Auges.
Dazu werden folgende Untersuchungen bei Ihnen durchgefiihrt:

- Sehtest zur Bestimmung lhres Visus

- Refraktionsbestimmung

- Spaltlampenuntersuchung zur Beurteilung des vorderen Augenabschnittes

- Bildgebung der Hornhaut mittels Orbscan und/oder Pentacam

- Darstellung des vorderen Augenabschnittes mittels OCT

- Messung des Augeninnendruckes

Diese Untersuchungen sind weder belastend noch in den Kérper eindringend und

haben auch keine sonstigen Auswirkungen auf Ihren Organismus.
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfithrender Direktor Fax (040) 42803-4906

2. Sind Risiken, Probleme oder Nebenwirkungen zu erwarten?

Nein, bei den oben genannten Untersuchungsmethoden sind keinerlei Risiken, Prob-
leme oder Nebenwirkungen zu erwarten. Es handelt sich um unbedenkliche, un-
schadliche Nachkontrollen. Sollten Sie dennoch Fragen oder Bedenken haben, wen-

den Sie sich gerne an den zustandigen Arzt.

3. Kann die Teilnahme an der klinischen Priifung Auswirkungen auf
mein Leben haben? Welche Verpflichtungen habe ich als Teilneh-
mer?

Die Teilnahme hat keinen weiteren Einfluss auf Ihr Leben. Sie zieht keine Verpflich-

tungen nach sich. Die Kontrolluntersuchung dient lediglich der Qualitatssicherung.

4. In welcher Weise werden die gewonnenen Daten der klinischen

Prifung genutzt?

Sofern nicht gesetzlich etwas anderes vorgesehen ist, haben nur Mitglieder der wis-
senschaftlichen Arbeitsgruppe um Herrn Professor Dr. Richard und OA Dr. SJ Linke
Einblick in lhre Daten. Diese berechtigten Personen unterliegen der arztlichen

Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und
anonymisiert. Inr Name wird nicht ersichtlich sein. Auch in etwaigen Verdffentlichungen
der im Rahmen dieser klinischen Prifung erhobenen Daten werden Sie nicht

namentlich genannt.

5. Weitere Fragen
Wenn Sie Fragen haben, zdgern Sie bitte nicht und fragen lhren zustandigen Arzt.

Bitte unterschreiben Sie nur,

. wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Prifung vollstédndig verstanden haben
und

. wenn Sie der Teilnahme an der klinischen Prifung zustimmen.
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfithrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Einwilligungserkldarung

Hiermit stimme ich zu an der klinischen Prifung teilzunehmen.

Name des Patienten (in Druckschrift):

Geburtsdatum: | | T |/ MV

Ziel dieser klinischen Priifung ist es, mittels der aus der Nachkontrolle gewon-
nenen Daten die Qualitat und Vorhersagbarkeit der PTK den jeweiligen Horn-

hauterkrankungen entsprechend zu verbessern.

Hiermit bestatige ich, dass ich ausfuhrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Prifung und Uber die damit verbundenen mdglichen

Risiken und Komplikationen von aufgeklart

worden bin. Ich habe darliber hinaus den Text dieser Patientenaufklarung und Ein-
willigungserklarung, die insgesamt 5 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen
wurden mir vom Arzt verstandlich und in ausreichendem Mafe beantwortet. Ich hatte
genugend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fir die Durchfiihrung der klinischen Pri-
fung erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwil-
lige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fir meine wei-

tere medizinische Betreuung entstehen.

Date: | ' | T |/ MM/ ] 0]

Unterschrift des Patienten:

Name und Unterschrift des Priifarztes:
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik fiir MartinistraBe 52
Hamburg-Eppendorf Augenheilkunde 20246 Hamburg
Prof. Dr. Gisbert Richard Tel: (040) 42803-2305
Geschiftsfiihrender Direktor Fax (040) 42803-4906

Gegenseitige Einverstandniserklarung

Ich bin damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Prifung ermit-
telten Daten aufgezeichnet werden. Weiterhin dirfen Mitglieder der wissenschatftli-
chen Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Richard und OA Dr. SJ Linke zwecks der klinischen
Priifung Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Das Original verbleibt in der Patientenakte beim zustandigen Arzt.

Datum: | | | /| V[V ]

Unterschrift des Patienten:

Name und Unterschrift des Priifarztes:

Der Patient erhalt eine Kopie der Patienteninformation, der Einwilligungserklarung und der Gegensei-

tigen Einverstandniserklarung. Das Original wird im Prifarztordner aufbewahrt.
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