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Zusammenfassung:

Absicht: Die akuten Veranderungen der zentralen Hornhautdicke wahrend der LASIK
mit zwei verschiedenen Messgeraten zu evaluieren.

Methoden: In dieser nicht-randomisierten, prospektiven, interventionellen Fall-Studie
wurde die zentrale Hornhautdicke von 369 Augen je mit Ultraschall-pachymetrie
(Tomey, AL2000, Tomey Corp., Erlangen, Deutschland) und optischer online
Koharenzpachymetrie  (Heidelberg Engineering Online OCP, Heidelberg,
Deutschland) wahrend der Hornhautkappenerstellung durch den
Femtosekundenlaser (IntraLase FS60, Irvine, CA, USA), des Gewebeabtrags durch
den Excimerlaser (Schwind Osiris Excimer Laser, Schwind Eye-tech-solutions,
Aschaffenburg, Deutschland), der Rehydrierung des Reststromas und der
Repositionierung der Hornhautkappe gemessen. Die Augen wurden hierbei in 3
Gruppen mit milder, mittlerer und hoher Myopie eingeteilt.

Ergebnisse: Die Messwerte beider Gerate korrelierten in allen Phasen der LASIK gut
miteinander. Die mittlere, praoperative zentrale Hornhautdicke betrug 535,4 £34,5um
mit optischer online Koharenzpachymetrie (OCP) und 536,1+34,3um mit Ultraschall-
pachymetrie(USP). Die Hornhautkappendicke betrug 106+£11,9um (OCP). Nach dem
Abtrag durch den Excimer-Laser betrug die zentrale Hornhautdicke im Mittel
301,3249,4um (OCP) und 302,9+48,3um(USP). Dies entsprach einem um
32,3£15um (OCP) bzw. 31,4+17um (USP) hoheren Abtrag, als von der Software des
Excimer-Lasers vorhergesagt worden war. Nach der Rehydrierung des Reststromas
wurde ein Anstieg der zentralen Hornhautdicke um im Mittel 48,2+18,9um (OCP)
bzw. 38,9+14,6um (USP) beobachtet. Nach Repositionierung der Hornhautkappe
konnte eine Schwellung der Hornhautkappe um im Mittel 30,5+21,1um (OCP) bzw.
39,2+23,8um (USP) errechnet werden.

In der Gruppe der Augen mit der hohen Myopie war die Schwellung des Reststromas
bei der Rehydrierung hoher als in den anderen beiden Gruppen. Die Schwellung der
Hornhautkappe zeigte in allen 3 Gruppen konstante Werte.

Folgerung: Der individuelle Hydrationszustand einer jeden Hornhaut sowie die
moglichen Einflussfaktoren auf die Dehydrierung wahrend der Behandlung fuhren zu
individuell starken Schwankungen des gemessenen Abtrags. Es ist winschenswert,
Gerate zur Hydrationsmessung des Hornhautgewebes weiterzuentwickeln und in
Excimerlaser bei der LASIK zu integrieren.
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2 Einleitung

2.1 Fragestellung und derzeitiger Wissensstand

Die Laser — in — situ — keratomileusis (LASIK) hat sich in den vergangenen
Jahrzehnten zu einem der weltweit haufigsten und sichersten Verfahren zur
operativen Korrektur von Refraktionsfehlern des Auges entwickelt. Durch den Einsatz
eines Lasers werden Hornhautschichten abgetragen und damit die Hornhaut
stellenweise in ihrer Dicke und dadurch auch in ihrer Brechkraft verandert. Ziel eines
jeden Laserchirurgen ist es, fur den Patienten ein optimales optisches Ergebnis zu
erzielen, d.h. die Refraktionsfehler weder Uber- noch unterzukorrigieren und
potentielle Komplikationen des Eingriffs zu verhindern. Hierzu scheint es essentiell,
neben der Anwendung héchster chirurgischer Sorgfalt und Expertise, alle moglichen
Parameter zu erkennen und zu Uberwachen, welche Einfluss auf eine eventuelle
Abweichung des geplanten Hornhautabtrags von dem tatsachlich erreichten haben.
Es liegt namlich in der Natur der Sache, dass es zwangsweise zu solchen
Abweichungen kommt, wenn eine nach mehr oder weniger starren Nomogrammen
arbeitende Maschine, wie es gegenwartige Hornhautlaser (noch) sind, in ein
biologisches System wie das Auge eingreift.

Wir haben es uns zu unserer Aufgabe gemacht, die Veranderungen dieses
biologischen Systems und der Faktoren, welche diese Veranderungen bedingen,
wahrend der LASIK zu beobachten, indem wir die akuten Veranderungen der
Zentralen Hornhautdicke (CCT) wahrend der Erzeugung und Eroffnung der
Hornhautkappe, des Laserabtrags, der Rehydrierung des Reststromas und der
Hornhautkappe mit Hilfe der online optischen Koharenzpachymetrie (online OCP)
und Ultraschallpachymetrie (USP) gemessen haben. Die Dehydrierung der Hornhaut
verursacht topographische Veranderungen (Ousley, 1996, S. 181-185) und
experimentelle Studien deuten auf ein ungleichmalliges Schwellverhalten des
Hornhautstromas hin (Kikkawa, 1970, S. 735-741). Es gibt Hinweise, dass die
spezifische Architektur des anterioren Stromas diese uneinheitliche De- und
Rehydrierung der Hornhaut verursacht (Muller, 2001, S. 437-443) und es wurde
gezeigt, dass verschiedene Hornhautschichten unterschiedliche refraktive Indices
(RI) besitzen (Patel, 2008, S. 1077-1082). Es war unsere Intention, die beiden
verschiedenen Methoden der Pachymetrie zu vergleichen, das Ausmal} der
Hornhautrehydrierung in Relation zu dem vorgenommenen Gewebsabtrag zu
analysieren und die potentiellen Einflussfaktoren zu diskutieren, welche zu
Abweichungen von Messungen und Gewebsabtrag bei einer dynamischen Prozedur,
wie sie die LASIK darstellt, fihren. Nur wenn man diese kennt und es evtl. in ferner
Zukunft versteht, den Operationslaser auf individuelle, dynamische Veranderungen
wahrend der LASIK reagieren zu lassen, um die Behandlung durch zeitnahe
Feedback-Schaltungen an die Eigenarten jedes einzelnen Auges anzupassen, wird



ein Behandlungsplan ein noch optimaleres refraktives Behandlungsergebnis liefern
konnen, als es derzeit schon madglich ist.

2.2 Anatomie und Physiologie

2.2.1 Anatomie der Hornhaut
Die Hornhaut (= Cornea), geht am Limbus corneae aus der Lederhaut (=Sklera), der
weillen Augenhaut, hervor und bildet mit ihr zusammen die aullere Hulle des
Augapfels (=Bulbus), wobei sie starker gewdlbt ist als dieser. Zusammen mit der Iris
und Linse begrenzt sie die vordere Augenkammer. Die Hornhaut ist lichtdurchlassig,
weil all ihre molekularen Bestandteile annahernd den gleichen Brechungsindex
haben. Dadurch wird das Licht zwischen Vorderseite der Hornhaut und Vorderseite
der Linse kaum abgelenkt. Es wird hingegen beim Ubergang vom Medium Luft zur
Hornhaut stark gebrochen (Lippert, 2000, S. 527). Von der Gesamtbrechkraft des
Auges von ungefahr 65 Dioptrien entfallen so etwa 2/3 auf die Hornhaut (ca. 42
Dioptrien). Die Durchsichtigkeit hangt vom normalen Quellungszustand der
gefalllosen Hornhaut ab. Vorn wird sie durch die Tranenfllssigkeit, hinten durch das
Kammerwasser befeuchtet. Ihr Durchmesser betragt etwa 11,5 mm (Lippert, 2000, S.
527). Die Hornhautdicke ist nicht konstant und kann individuell verschieden sein. Die
Hornhaut besteht aus mehreren Schichten und ist im Zentrum nur etwa 0,5 mm dick.
AuRen befindet sich nicht-verhornendes, mehrschichtiges Plattenepithel. Im
Gegensatz zu Sauerstoff, kdnnen Flussigkeiten oder Elektrolyte diese Zellbarriere
nicht passieren. Das Epithel besitzt die Fahigkeit, sich durch die Produktion von
neuen, epithelialen Basalzellen durch am Limbus lokalisierte Stammzellen zu
regenerieren. Nach einer Grenzschicht, der Lamina limitans anterior, auch ,Bowman
Membran® genannt, folgt die Substantia propria, das Stroma. Das Hornhautstroma
macht ungefahr 90% der gesamten Hornhaut aus und besteht gréRtenteils aus
Wasser (Hodson, 1997, S. 100). Weiter setzt es sich aus Kollagenfibrillen, Fibrozyten
und einer amorphen, glukosaminoglykanreichen Grundsubstanz zusammen, die
diesem Teil der Hornhaut einen hydrogelartigen Charakter verleihen (Muller, 2001, S.
437-443; Bron, 2001, S. 379-380). Die Kollagenfibrillen sind zu Kollagenlamellen
organisiert, zwischen denen sich Keratozyten befinden. Die Kollagenfibrillen machen
den Hauptanteil (89%) des Trockengewichts des Hornhautstromas aus und ihr Anteil
ist im Gegensatz zum Wassergehalt wenig variabel. Die Zusammensetzung der
Makromolekiile, welche die unlosliche Matrix des Stromas bilden, ist konstant. Eine
erste naherungsweise Beschreibung des Stromas ist, dass seine Substrukur aus
unloslichen Kollagenfibrillen und stromaler Flussigkeit besteht. Von einer Fibrille
stehen sternformig in regelmaligen Abstanden die Glykosaminoglykane
Keratansulphat und Chondroitinsulphat ab (Hodson, 1997, S. 100). Die
Kollagenfibrillen weisen einen geringen Durchmesser auf und liegen in regelmafigen
Abstanden zueinander. Sie bestehen aus mehreren Einheiten von Tropokollagenen,
die aus einer Helix mit je 3 Proteinketten bestehen. Die Tropokollagene werden zu
Mikrofibrillen verbunden, welche wiederum zu Kollagenfibrillen verschnlrt werden.



Der vorherrschende Kollagentyp in der Hornhaut ist Typ | und IV. Die
Gleichférmigkeit und Anordnung der Kollagenfibrillen spielt eine groRe Rolle fir die
Aufrechterhaltung der kornealen Lichtdurchlassigkeit. Fibrillen innerhalb einer
Lamelle befinden sich in paralleler Anordnung, aufler wenn Aufzweigungen
vorhanden sind. Aufzweigungen in der Horizontalebene kommen in der ganzen
Hornhaut vor, wogegen anteroposteriore Aufzweigungen nur im vorderen Drittel zu
finden sind (Komai, 1991, S. 2246). Das anteriore und posteriore Stroma
unterscheiden sich auf spezielle Weise. Im Allgemeinen ist das posteriore Stroma
hochstrukturierter (Freund, 1995, S. 1508-1523), besitzt einen hoheren Wassergehalt
(Castoro, 1988, S. 963-968), schwillt unter Laborbedingungen in Tier- und
Kadaveraugen leichter an (Muller, 2001, S. 437,440,442) und hat einen geringeren
Brechungsindex (Patel, 1995, S. 100-105) als das anteriore Stroma. Die posterioren
Lamellen sind auch breiter und dicker (100-200um breit und 1,0-2,5 ym dick) als die
anterioren( 0,5-30um breit und 0,2-1.2 um dick) (Komai, 1991, S. 2245-2251). Es gibt
auch Unterschiede in der Keratozytenmorphologie (Poole, 1993, S. 685-692). Es ist
schon lange bekannt, dass die posterioren Lamellen des menschlichen
Hornhautstromas parallel zur Ebene der Hornhautkrimmung angeordnet sind
(Komai, 1991, S. 2247). Im anterioren Stroma besteht eine anteroposteriore
Lamellenverflechtung, die als Eigenschaft der Hornhautarchitektur seit Anfang des
letzten Jahrhunderts bekannt ist (Goldman, 1968, S. 501-519). Hier kreuzen manche
Lamellen schrag von einer Schicht zur nachsten und durchqueren hierbei manchmal
einige Lamellen (Komai, 1991, S. 2244-2247). Wahrscheinlich haben sie ihren
peripheren Ursprung im Limbus, obwohl dies niemals wissenschaftlich nachgewiesen
wurde.

Die Glukosaminoglykane (GAG) des Stromas sind Keratansulphat, Dermatansulphat
und Chondroitinsulphat, wobei Keratansulphat ungefahr 50 % der GAGs der
Hornhaut ausmacht (Bron, 2001, S. 380).

Eine weitere, wichtige Voraussetzung fur die Lichtdurchlassigkeit der Hornhaut ist der
annahernd konstante Wassergehalt dieser Schicht von 78%. Verantwortlich hierfur ist
das auf die Lamina limitans posterior, auch Descemet-Membran genannt, folgende
Hornhautendothel (Dikstein, 1972, S. 29-41; Waring, 1982, S. 531-590). Es bildet die
Hinterwand der Hornhaut, ist kaum regenerationsfahig und beinhaltet zahlreiche
Natrium-, Kalium und Hydrogenkarbonatpumpen. Uber diese ist ein konstanter
Wasserfluss aus dem Stroma in die Vorderkammer gewahrleistet. Die Hydration der
Hornhaut resultiert aus einem Gleichgewicht zwischen der passiven Tendenz des
Hornhautstromas, Flussigkeit aufzunehmen und zu schwellen und dem stromalen
Dehydrationsmechanismus im Endothel, der kontinuierlich Osmotika (in Form von
Bikarbonationen) in die wassrige Losung ausschleust.

Wenn Hornhaute ihres vielschichtigen Epithels, welches ihre anteriore Oberflache
auskleidet oder ihres einschichtigen Endothels, welches ihre posteriore Oberflache
bedeckt, entledigt werden, saugt das Stroma Flussigkeit auf und schwillt. Wenn die
Hornhaut weit Uber ihre physiologische Hydration hinaus schwillt, beginnt sie,
signifikante Mengen von Licht zu streuen und so ihre Transparenz zu verlieren
(Hodson, 1997, S.100).
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Die Hornhaut ist stark innerviert, aber frei von Gefalen. Zusammenfassend beruht
die refraktive Funktion und Transparenz der Hornhaut auf einem intakten Tranenfilm,
einer ausreichenden Sauerstoffversorgung, ihrer regelmaligen Form, der korrekten
Anordnung der stromalen Kollagenbundel, der Entwasserung und der Gefalllosigkeit
(Maurice, 1957, 263-286).

Basal-
membran

Bowman-
Membran e

Descemet-_ 5 0wt v

Membran e

-
Endothel

Abbildung 1: Der Hornhautquerschnitt aus Kanski J. J., Lehrbuch der klinischen Ophthalmologie,
Georg Thieme Verlag Stuttgart,1996, 2.Auflage

2.2.2 Refraktionsfehler

Die Hauptgruppen der Ametropie (=“Refraktionsanomalien®, bzw. der Zustand, wenn
ein Augapfel einen im Unendlichen liegenden Gegenstand bei entspannter
Akkomodation nicht scharf auf die Netzhaut abbildet) sind die Myopie
(,Kurzsichtigkeit), die Hyperopie (,Weitsichtigkeit) und der Astigmatismus
(,Stabsichtigkeit). Eine Ametropie liegt in fast allen Fallen als Langenametropie vor,
d.h., das Auge ist bezogen auf seinen Brechwert zu kurz (Hyperopie) oder zu lang
(Myopie). Hier entspricht ein Langenunterschied von 1 mm annahernd einem
Brechwertunterschied von 3 dpt. Generell dient der Brechwertunterschied (in dpt) als
Mal der Ametropie (Paul, 2003, S24-25). Ist die Anatomie des Augapfels unauffallig,
die Hornhaut jedoch ungleichmallig gekrummt, spricht man vom Astigmatismus. Die
Lichtstrahlen werden dann nicht wie im Normalfall zu einem Punkt, sondern zu einer
strichformigen Brechungsfigur vereinigt. In unserer Studie wurde der Brechkraftfehler
als Spharisches Aquivalent (SphAq) angegeben, welches die Gesamtrefraktion eines
Auges in einem Wert angibt. Der meist vorhandene Astigmatismus geht zur Halfte in
den Wert mit ein: SphAq [dpt] = Sphéarische Korrektur [dpt] + ¥ * Zylinderkorrektur
[dpt].
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2.3 Refraktive Chirurgie: historische Aspekte

Der Einsatz der lamellaren refraktiven Chirurgie, um die Brechkraft des Auges zu
verandern und dadurch Brechungsfehler zu korrigieren, wurde grofdtenteils von José
Barraquer (Barraquer, 1981, S. 701-708), mit seiner Myopen Keratomileusis (MKM)
entwickelt. Hier wurde mit einem Mikrokeratom ein Lentikel aus der Hornhaut
ausgeschnitten und in  Gefriertechnik bearbeitet. Aufgrund technischer
Schwierigkeiten wurde die Prozedur nicht von vielen Chirurgen Ubernommen, bis
Ruiz das Barraquer-Krumeich Mikrokeratom modifizierte und den Automated corneal
shaper (ACS) entwickelte. Dieser wurde fur eine nicht-gefrierende Methode der
automatischen lamellaren Keratoplastie (ALK) benutzt, welche in Europa und
Amerika mehrere Jahre fur die Behandlung von Myopie (M-ALK) und Hyperopie (H-
ALK) angewandt wurde und eine rein mechanische Schnitttechnik der refraktiven
Hornhautchirurgie darstellt (Ruiz, 1988, S. 392; Lyle, 1998, S. 425-428). Bei dieser
Technik wurde eine 160 um dicke oberflachliche Kappe in die Hornhaut geschnitten,
worauf ein zweiter refraktiver Schnitt im tieferen Stroma mit demselben Mikrokeratom
und einer anderen Abstandsplatte im Keratom ausgeflhrt wurde. Diese relativ grobe
Methode fihrte zu vielen Komplikationen, insbesondere die Entfernung von zu viel
Hornhautgewebe mit einer daraus folgenden nicht angemessenen stromalen
Restdicke und iatrogener Keratektasie.

Ein Durchbruch geschah durch die Erfindung des Excimer Lasers: nun konnten
Brechungsfehler durch Oberflachentechniken wie der Photorefraktiven Keratektomie
(PRK) korrigiert werden. Pallikaris et al. (Pallikaris, 1990, S. 463-468) berichteten
zuerst Uber eine Studie an Hasen, bei denen der zweite Mikrokeratomschnitt durch
den Excimerlaserschnitt ersetzt wurde. Buratto et al. (Buratto, 1992, 291-295)
berichteten Uber die ersten Falle, bei denen an Menschen diese Technik angewandt
wurde. Pallikaris entwickelte in der Folgezeit die Technik einer scharnierartig zu
offnenden Hornhautkappe mit Anwendung des Lasers in dem stromalen Bett und
taufte die Prozedur Laser in situ keratomileusis (LASIK). Mit dem neuesten
Verfahren, der Femtosekunden-LASIK, kann die Hornhautkappe, die bei der
konventionellen LASIK mit einem mechanischen Mikrokeratom aus dem
Hornhautstroma geschnitten wird, durch Femtosekundenlasertechnik ultra dinn, mit
hoher Sicherheit und Prazision erzeugt werden.

2.4 Komplikationen: Post-LASIK-Keratektasie

Es sind eine Vielzahl von Komplikationen bei der LASIK beschrieben worden. Eine
davon ist die sogenannte ,atrogenen Keratektasie“. Hiermit bezeichnet man einen
fortschreitenden Prozess, bei der die Hornhaut - ahnlich wie beim naturlich
vorkommenden Keratokonus — zunehmend dinner und steiler wird, was Myopie,
unregelmafigen Astigmatismus und eventuell den Verlust der besten korrigierten
Sehscharfe (BSCV) hervorrufen kann (Binder, 2005, S. 749-752). Ektatische
Hornhautstérungen (inklusive Keratokonus und Ektasie nach LASIK) sind die
zweithaufigsten Indikationen fur Keratoplastiken und fur ca. 15 % aller
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Hornhauttransplantationen in den USA verantwortlich. Epidemiologische Studien
zeigen, dass die Inzidenz fur Keratokonus ungefahr 1 von 2000 in der
Normalbevolkerung betragt (Kennedy, 1986, S. 267-273). Die Inzidenz von Ektasie
nach LASIK ist unbekannt, da akkurate Daten fehlen. Bisher wurden nur ca. 180
Falle von Keratektasie in der Literatur beschrieben (ASCRS Member survey, 2003;
Binder, 2007, S. 1530). Die Atiologie der Keratektasie ist noch nicht ganzlich
verstanden. Dennoch gelten bestimmte Zustande als Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Ektasie nach Laserbehandlung. Diese beinhalten eine
hochgradige Myopie, verminderte praoperative Hornhautdicke, verminderte
Reststromadicke nach Laserabtrag, asymmetrische Hornhautsteile wie beim ,Forme
fruste Keratokonus® und Pellucide marginale Hornhautdegeneration (Binder, 2005,
749-752; Binder, 2007, S. 1535). Allerdings fuhrt keines dieser Merkmale sicher
vorhersagbar zur Entwicklung einer Ektasie (Randleman, 2003, S. 267-275). Ektasie
kann sich auch in Augen ohne identifizierbare Risikofaktoren entwickeln.

2.5 Messmethoden der Hornhautdicke

2.5.1 Die Bedeutung der Bestimmung der Hornhautdicke

Ein wichtiger Faktor bei der praoperativen Einschatzung und der Op-Planung ist die
Hornhautdicke. Diese wird generell praoperativ mit einem Ultraschall-Pachymeter
Uber der Pupillenmitte zentriert an jedem Auge gemessen. Die Leitlinien der KRC
(Kommission Refraktive Chirurgie, 1995, Kap. 1.2) geben vor, dass an Hornhauten,
welche bei dieser Messung dinner als 500um sind, keine LASIK-Behandlung
durchzufuhren ist. In einigen Studien wurde eine praoperative Zentrale
Hornhautdicke (CCT) von weniger als 500um als Risikofaktor flr die postoperative
Entwicklung einer Keratektasie vorgeschlagen (Binder, 2007, S. 1535). Von dieser
zentralen Hornhautdicke wird normalerweise die zZu erwartende
Hornhautkappendicke, d.h. die vom Hersteller angegebene Schneidedicke eines
mechanischen Mikrokeratoms bzw. die mit einem Femtolaser zu erreichende
Schnitttiefe, subtrahiert. Um die von der Laserbehandlung unberthrt verbleibende
Reststromadicke (RST) zu erhalten, wird von diesem Ergebnis die von der
Lasersoftware prognostizierte Abtragstiefe subtrahiert (Probst, 1998, S. 194; Chang,
2003, S. 1204; Flanagan, 2003, S. 1674; Muallem, 2004, S. 2297; Randleman, 2005,
S. 99; Reinstein, 2006, S. 851): Berechnete RST = praoperative CCT — erwartete
Hornhautkappendicke — erwarteter Laserabtrag

Die Laserhersteller nehmen an, dass jeder Laserpuls eine konstante Menge Gewebe
entfernt. Die benotigte Pulsanzahl fur den Abtrag wird berechnet, indem die
gewunschte Abtragstiefe durch die pro Puls entfernte Gewebsmenge dividiert wird
(Probst, 1998, S.191; Chang, 2003, S. 1206; Wirbelauer, 2006, S. 778). Ob diese
theoretische Rechnung sich in etwa den Vorgangen nahert, die in Realitat bei der
LASIK geschehen, soll in unserer Arbeit diskutiert werden; allerdings stellt sie den
klinischen und auch juristischen Goldstandard dar, um die Reststromadicke zu
ermitteln, welche gemal internationaler Leitlinien, die 250um-Marke nicht
unterschreiten sollte.
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2.5.2 Die Berechnung der Reststromadicke (RST)

Historisch hat sich die Vorgabe entwickelt, dass nach dem Abtrag durch den
Behandlungslaser eine minimale stromale Restdicke von 250um verbleiben muss,
um die biomechanische Stabilitat der Hornhaut nicht zu gefahrden und dadurch eine
iatrogene Keratektasie zu vermeiden: In den Anfangen der Myopen Keratomileusis,
empfahl Barraquer (Barraquer, 1981, 701-708) indirekt eine Reststromadicke von
250um bei den 300um dicken Hornhautkappen und im Durchschnitt etwa 550um
dicken Hornhauten, die Tatsache berucksichtigend, dass der refraktive Schnitt auf
der Ruckseite der Hornhautkappe gemacht wurde und nicht auf der tiefen
Stromaoberflache:

300um

I 110um

550um

Abbildung 2: Der Refraktive Schnitt auf der Ruckseite der Hornhautkappe bei der Myopen
Keratomileus nach Barraquer (Condon, 2006, S.2128): Nach der Myopen
Keratomileusis betrug die RST ca 250um

1991 demonstrierten Pallikaris et al. (Pallikaris, 1991, S. 1699-1702) an
menschlichen Hornhauten von blinden Augen, dass eine 300um dicke
Hornhautkappe bei einer 550um dicken Hornhaut nicht Ektasie-gefahrdet war
(Condon, 2006, S. 2128).

Die absolute minimale RST, um Ektasie zu verhindern, bleibt unbestimmt und eine
adaquate RST schutzt nicht absolut vor der Entwicklung von Ektasie (Ou, 2002,
S.771, 773). Dennoch wurde gezeigt, dass sich der Elastizitdtsmodus einer ehemals
normalen Hornhaut beim Ausdunnen dem einer Hornhaut mit Keratokonus angleicht
(Andreassen, 1980, S. 435-441). Diese Information, verbunden mit den wiederholten,
gleichlautenden  Empfehlungen renommierter refraktiver Laserchirurgen (Seiler,
1998, S. 312-317), hat dazu gefuhrt, dass die US Food and Drug Administration
1997 eine minimale Reststromadicke von 250um als Richtlinie fur die LASIK
festsetzte. In Deutschland gehort sie zu den Leitlinien der KRC (Kommission
Refraktive Chirurgie, 1995, Kap. 1.2; Ophthalmic Devices Advisory Panel, 1997).

Nur 15% der refraktiven Chirurgen dokumentieren die gemessene RST (ASCRS
Member survey, 2003). In der Regel wird die praoperative zentrale Hornhautdicke mit
einem Ultraschall-Pachymeter gemessen und ein praoperativer Behandlungsplan
erstellt, bei der die RST berechnet wird, indem die vom Mikrokeratom vorhergesagte
Hornhautkappendicke sowie die von der Lasersoftware errechnete Abtragstiefe von
der praoperativen CCT Messung subtrahiert werden (s. Kap. 2.5.1). Zur
Einschatzung der Abtragstiefe benutzen die Nomogramme der Excimer-Laser die
naherungsweise Munnerlyn Formel (Munnerlyn, 1988, 46-52; Probst, 1998):
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Abtragstiefe ~ (0Z%3) *D
(OZ = optische Zone in mm, D = erwlnschte Korrektur in Dioptrien)

Die optische Zone ist ein kritischer Parameter: bei zu kleiner effektiver optischer
Zone konnte es v.a. bei weiter Pupille zu einer schwerwiegenden Beeintrachtigung
des Kontrast- und des raumlichen Sehens kommen.

In die neueren Abtragsalgorithmen der Nomogramme fliellen aulerdem empirische
Daten aus der Grundlagenforschung mit ein.

Ergibt die RST bei dieser Rechnung einen Wert von >250um gilt die folgende LASIK-
Behandlung als sicher und juristisch einwandfrei geplant, da dies dem Chirurgen die
Moglichkeit bietet, eine unvorhergesehen niedrige RST zu vermeiden und dadurch
theoretisch die Auftretenswahrscheinlichkeit der Keratektasie zu reduzieren. Daher
ist die Entscheidungen, ob ein Patient flr einen refraktiven Eingriff geeignet ist, oder
nicht, meistens auf der aus geplanter Hornhautkappendicke und dem von der
Lasersoftware kalkulierten Gewebsabtrag berechneten RST begriindet und nicht auf
tatsachlichen Messwerten.

2.5.3 Die Bedeutung des Messens der Hornhautdicke wahrend der LASIK
Bei der LASIK wird zur refraktiven Korrektur von Ametropien durch die Abtragung
von Hornhautgewebe im Mikrometer-Bereich mit einem Excimer-Laser die Hornhaut
bei Myopie zentral abgeflacht oder bei Hyperopie peripher steiler gemacht. Hierbei
stellt die Hornhautdicke den limitierenden Faktor der Korrektur dar. Daher ist es
essentiell, praoperativ die Hornhautdicke zu messen, um herauszufinden, ob die
angestrebte Korrektur zu erreichen ist, ohne die biomechanische Stabilitat und die
optischen Eigenschaften der Hornhaut durch einen zu tiefen Abtrag zu gefahrden.
AuRerdem konnen die Ergebnisse der LASIK in geringem Male variieren und die
refraktive Korrektur ist v.a. bei hdheren Ametropien nicht perfekt voraussagbar, da
sie  von vielen intraoperativen Variablen, welche Einfluss auf den
Hornhautkappenschnitt und die Menge des Gewebeabtrags haben, abhangt. Bei der
Erstellung der Hornhautkappe und dem Laserabtrag konnen Ungenauigkeiten
auftreten, da die Hornhaut als biologisches System intra- und interindividuell
unterschiedlich auf multiple aul3ere Einflusse reagieren kann.
So kann die Hornhautkappendicke von der Mikrokeratomangabe um bis zu 50um
abweichen (Durairaj, 2000, S. 2141; Liu, 2001, S. 924-927). Hier zeigt die Technik
der Erzeugung einer Hornhautkappe mittels eines Femtosekundenlasers, die
sogenannte Femto-LASIK, eine eindeutig hdhere Prazision bei der geplanten
Schnitttiefe und macht dadurch besser vorhersagbare Eingriffe mdglich (Holzer,
2006, S. 2828-2831; Kezirian, 2004, S. 804-811; Tran, 2005, S. 97-105; Pfaeffl,
2008, S. 1872-1880).
Der Laserabtrag von Hornhautgewebe mit dem Excimer Laser ist sehr prazise, kann
aber auch wichtige individuelle Variationen aufweisen (Dougherty, 1994, S. 169-176;
Kim, 2001, S. 394 — 397; Seiler, 1990, S. 99-102). Diese kdnnen fur Unter- oder
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Uberkorrekturen verantwortlich sein, die eine Nachoperation erforderlich machen
konnten.

Man muss dabei auch bedenken, dass die Abtragsalgorithmen ursprunglich nur auf
empirischen Studien basierten (Chang, 2003, S. 1207). In vielen Studien, bei denen
mit unterschiedlichen Geraten gemessen wurde, zeigte sich der tatsachlich erreichte
Abtrag meist hoher als der von der Lasersoftware kalkulierte (Wirbelauer, 2004, S.
27; Durairaj, 2000, S. 2141; Pérez-Santonja, 1997, S. 377; Neuhann, 2008, S. 1276).
Frihere Studien haben gezeigt, dass die Abtragstiefe mit den Raumbedingungen im
Operationssaal, dem Feuchtigkeitsgehalt der Hornhaut, der Aspharizitat der
Hornhautkrimmung und den Lasereinstellungen variieren kann (Wirbelauer, 2006, S.
778).

Auf Grund all dieser Variablen, die in seltenen Fallen dazu fuhren konnen, dass die
angestrebte Brechkraftkorrektur nicht erreicht wird, scheint es wunschenswert, die
Hornhautdicke wahrend der LASIK zu messen und zu Uberwachen. Nur wenn man
die Veranderungen der Hornhautdicke wahrend der LASIK kennt, kann man diese
Faktoren charakterisieren und ggf. kontrollieren, sodass eine benutzerdefinierte
LASIK-Behandlung méglich wird, bei der Uber- und Unterkorrekturen sowie
ernsthafte Komplikationen wie die Keratektasie vermieden werden kénnen.

Alle Messverfahren bedienen sich verschiedener physikalischer Grundlagen, um auf
,Umwegen“ durch die gemessene Reflexion von Schall- oder Lichtwellen an
verschiedenen Hornhautgrenzschichten die reale, geometrische Dicke zu berechnen.
Den Goldstandard stellt hierbei die Ultraschalltechnik dar, da sie historisch gesehen
das zuerst verfugbare Verfahren war und mit ihr die meisten Erfahrungen und
Studien vorliegen. Sie ist jedoch, wie alle anderen Messverfahren nicht ohne ihre
spezifischen Probleme, wie beispielsweise die relativ niedrige Auflésung von Schall
gegenuber Licht und der erforderliche Kontakt zur Ankopplung an die
darzustellenden Gewebe. Daher wurden lichtoptische Verfahren entwickelt, welche
einige Nachteile der Ultraschallpachymetrie beseitigen konnten, dafur aber ihre
eigenen spezifischen Kritikpunkte aufwiesen. Hierzu gehoren z.B. die Spaltlampen-
Pachymetrie (Haag-Streit-System, Wedel, Deutschland) und die spaltlampen-
gestutzte Pachymetrie mit einem computerisierten System (Orbscan-System,
Bausch&Lomb, Rochester, NY, USA), bei der aus 40 Spaltbildern die Hornhautdicke
rekonstruiert und der Hohenunterschied zwischen Vorderflache und Ruckflache der
Hornhaut bestimmt wird.

Ein neueres, optisches Verfahren ist die sogenannte Optische Online Koharenz-
Pachymetrie (0OCP bzw. in unserer Arbeit kurz: OCP), die ein kontaktfreies Messen
der zentralen Hornhautdicke in Echtzeit ermdglicht. Wir haben uns dieser Methode
bedient und indem wir mit dem Goldstandard, der Ultraschallpachymetrie,
gegengemessen haben, uns Fragen nach ihrer Validitat und Kalibration gestellt.
Ebenso konnten wir dadurch die Dickenveranderungen der Hornhaut wahrend der
LASIK ,online“ verfolgen. Hier zeigten sich teilweise tGberraschende, in dieser Weise
noch nie zuvor beschriebene Phanomene.
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2.5.3.1 Ultraschall-Pachymetrie

Ein in der Augenheilkunde weit verbreitetes, bildgebendes Verfahren ist die
Ultraschall-Untersuchung (Sonographie), deren Bedeutung durch die verschiedenen
Anwendungsmoglichkeiten zu diagnostischen Zwecken in der Ophthalmologie in den
letzten Jahren erheblich gewachsen ist. So wird auch fur die intraoperativen
Hornhautmessungen wahrend der LASIK eine Messmethode mittels Ultraschall-
technik, die sogenannte Ultraschall-Pachymetrie, weltweit als Goldstandard
verwendet (Durairaj, 2000, S. 2141; Neuhann, 2008, S. 1276). Zu ihren Vorteilen
zahlen die in vielen Studien geprifte Validitdt und Reproduzierbarkeit dieser
Methode und die daraus resultierende bekannte Zuverlassigkeit, ihre einfache
Anwendung und vergleichsweise geringen Kosten.

Die fur die Diagnostik der Hornhaut verwendeten Ultraschallfrequenzen liegen meist
zwischen 20 und 50 MHz, da die Aufldsung mit zunehmender Hertzzahl steigt. Um
Ultraschallwellen zu erzeugen und zu empfangen, wird ein piezoelektrischer Kristall
verwendet, der in der Lage ist, elektrische Energie in Schallenergie zu verwandeln
und das dazugehorige Echo zu messen. Ultraschall breitet sich in Form von Druck-
oder Dichtewellen aus. Im Vergleich zu anderen elektromagnetischen Wellen, wie
z.B. Licht, ist er an ein Medium (Gewebe) gebunden. Die Geschwindigkeit einer
Schallwelle ist auch fur das jeweilige Medium / Gewebe charakteristisch. Die
hochsten Ausbreitungsgeschwindigkeiten finden sich in festen Korpern, die
niedrigsten in Gasen. Der Anteil des ausgesendeten Ultraschalls, welcher als Echo
immer dann an den Kiristall zurickgesendet wird, wenn die Schallwellen uUber die
Grenze zweier verschiedener Medien mit unterschiedlicher akustischer Impedanz
laufen, kann analysiert werden: die akustische Impedanz eines Mediums hangt
hierbei sowohl von seiner Dichte als auch von seiner Elastizitat ab. Um quantitative
Messungen durchzufihren, kann die jeweils gemessene Zeit, die die
Ultraschallwellen fir die Fortbewegung in dem jeweiligen Medium bendtigen
(Laufzeit), in eine geometrische Distanz umgerechnet werden. Allerdings muss man
hierzu annehmen, dass das Medium Hornhaut, durch das sich der Ultraschall
bewegt, naherungsweise homogen ist und dass die Schallgeschwindigkeit fur das
Medium bekannt ist (Chivers, 1984, S. 173-188). Um intraoperative Messungen
durchfuhren zu kdnnen, muss man also davon ausgehen, dass die Geschwindigkeit
des Ultraschalls im Medium Hornhaut und damit die Dichte und Elastizitat der
Hornhaut auch trotz der Einwirkung des Behandlungslasers auf das Hornhautgewebe
gleich bleiben. Fur  konventionelle  Ultraschall-Pachymeter liegt die
Reproduzierbarkeit bei +2 um bis +7 ym und wird fur klinische Anwendungen als
ausreichend erachtet (Salz, 1983, S. 750-754). Allerdings wurde in klinischen
Untersuchungen eine erhebliche Variabilitat der einzelnen Gerate festgestellt, was
auf die unterschiedlichen Einstellungen der Laufzeit des Schalls im Gewebe und
interne Kalibrationsfaktoren der Ultraschall-Gerate zurlckgeflhrt wurde (Salz, 1983,
S. 750-754).
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2.5.3.2 Optische Koharenz-Pachymetrie

Die Optische online Koharenz-Pachymetrie, nach der englischen Bezeichnung
,Online Optical Coherence Pachymetry“ als Online OCP abgeklrzt, ist ein
neuartiges, optisches, nicht-invasives, in-vivo Diagnoseverfahren. Entwickelt wurde
die Methode von einer Arbeitsgruppe verschiedener Universitaten, der
Massachusetts Institute of Technology, Cambridge und der Bostons Tufts University.
Sie stellt eine Weiterentwicklung des Messprinzips der kornealen optischen
Koharenz-Tomografie (OCT) dar, die frGher schon fur die Spaltlampen-adaptierte
OCT ausgewertet wurde (Wirbelauer, 2000, S. 693-699; Wirbelauer, 2002, S. 444-
450). Bei der OCT wird das menschliche Gewebe mittels eines Diodenlasers mit
spektral breitbandigem, d.h. zeitlich kurzkoharentem Licht bestrahlt. Das vom
Gewebe an Grenzschichten reflektierte Licht wird optisch in einem modifizierten
Michelson-Interferometer verarbeitet. Dieser ist ein ursprunglich von A. A. Michelson
(1852-1931) zum Nachweis der Bewegung der Erde gegen den hypothetischen Ather
entworfenes Interferometer: das Licht wird an der einen unverspiegelten Flache einer
Trennplatte oder Teilungsplatte in einen reflektierten und einen hindurchgelassenen
Anteil aufgespalten. Die beiden Anteile werden an ebenen Spiegeln reflektiert und
gelangen nach Vereinigung an der Teilerplatte in den Ausgang des Interferometers,
wo die Interferenzen registriert werden kénnen (Paul, 2003, S. 13-14). Interferenz
heilt die Erscheinung, dass die Intensitat eines durch Uberlagerung von zwei oder
mehr Wellen gleicher Frequenz entstandenen Lichtfeldes sich raumlich periodisch
andert. Dabei ist die Intensitat in den Maxima grof3er und in den Minima kleiner als
die Summe der Intensitaten der einzelnen Wellen (Paul, 2003, S. 308). Bei dem
modifizierten Michelson-Interferometer analysiert ein Detektor die
Intensitatsverteilung des an einem Spiegel reflektierten Lichts des Referenzarmes mit
bekanntem Weg, welches mit dem an Hornhautgrenzschichten reflektierten Licht des
Messarmes vereinigt wurde (siehe Abbildung 3). Aus den Intensitatsunterschieden
wird mit Hilfe des Gruppenbrechungsindex der Hornhaut (n=1,389) die geometrische
Entfernung zwischen Grenzschichten mit hoher Reflektivitat innerhalb der Hornhaut
berechnet. So kdnnen ortsabhangig tiefenaufgeldste Streuprofile gewonnen werden.
Strukturen und Strukturibergange innerhalb des Gewebes kdnnen durch axiale und
laterale Abtastung in zwei- oder dreidimensionalen Tiefenschnittbildern mit hoher
Messempfindlichkeit dargestellt werden. Diese Methode stellt bei zweidimensionaler
Darstellung somit das optische Analogon der Ultraschall-Technik im B-Modus dar,
wobei die Lichtquelle ein Diodenlaser mit einer Bandbreite von Ublicherweise 20 bis
800 nm ist. Die Auflésung betragt ca. 5 bis 12 ym (Hacker, 2009, S. 33). Die
gewonnenen Bilder haben dadurch eine etwa drei- bis zehnfach hohere Auflosung
als die Bilder der in der Augenheilkunde bisher angewandten Ultraschallverfahren.
Eine schnellere Abtastung ermoglichte es aulRerdem, eine groflere Anzahl von
Schnittbildern aufzunehmen.

Die optische online Koharenz-Pachymetrie (online OCP) stellt nun eine auf ahnlichen
Prinzipien beruhende zentrale, eindimensionale Dickenmessung der Hornhaut dar.
Dazu wird die Intensitat des an Hornhautgrenzschichten reflektierten Laserlichts
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mittels eines Interferometers in farb-codierte Streubilder umgewandelt (Wirbelauer,
2004, S. 25).

5 (t)

+—

Spiegel

Leuchtdiode Auge

Strahlenteiler

Detektor

OCP - Signal (auf Michelson Interferometrie basierend)

Abbildung 3: Schema der optischen online Kohérenz-Pachymetrie aus “ aus OCPonline Ver.
BO1, Online Optical Coherence Pachymeter Systembeschreibung, Heidelberg
Engineering GmbH, September 2005, Revision 1.0

Das von der Leuchtdiode ausgesandte Laserlicht bestimmter Wellenlange durchlauft
einen Strahlenteiler, der einen Teil des Strahls auf einen Spiegel, den anderen Teil
auf das Auge lenkt. Das vom Spiegel reflektierte Licht durchlauft den Strahlenteiler
erneut und trifft auf direktem Weg auf einen Detektor; der dabei vom Licht
zuruckgelegte Weg zwischen Spiegel und Detektor ist bekannt (,s(t)) und kann
verandert werden und dient als Referenzweg flr das an den Hornhautgrenzschichten
reflektierte Licht, welches durch den Strahlenteiler ebenso zum Detektor geleitet wird
und dort im Vergleich zum Referenzlicht phasenverschoben ankommt und registriert
wird. Aus dieser Phasenverschiebung errechnet sich die Hornhautdicke mit Hilfe
eines Brechungsindex (RI) fur das Laserlicht im Hornhautgewebe, der fur die
gesamte Hornhaut Uberschlagsweise als konstant angenommen wird.

Die hohe Erfassungssensitivitat wurde zunachst benutzt, um manuell die Entfernung
zwischen den optischen Signalen mit der hdchsten Reflektivitat an den anterioren
und posterioren Hornhautgrenzen zu messen. Die Werte der optischen Verzogerung
wurden dann durch den Gruppenbrechungsindex der Hornhaut (n=1,389) dividiert,
um die geometrische Entfernung zwischen den Schnittebenen zu erhalten
(Wirbelauer, 2000, S. 694; Wirbelauer, 2002, S. 446; Wirbelauer, 2003, S.374).

Die Bilder stellen nun einen einzelnen A-Scan der zentralen Hornhautdicke (CCT)
dar, der mit einer Frequenz von 75 Hz, d.h. 75 Messungen pro Sekunde, wahrend
der gesamten Behandlung erfasst werden kann, ohne die Behandlung zu
beeinflussen. Die Software mittelt mit Hilfe von Auswertungsalgorithmen jeweils 11
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konsekutive Messungen mit einer adaquaten Reflektivitat. So erhalt man ein
Interferenzprofil der Hornhautreflexionen.

Ein weiterer Vorteil ist der nicht erforderliche Kontakt zum untersuchten Gewebe.
Dies ist u.a. eine Voraussetzung, um intraoperative Messungen ohne
Kontaminationsrisiko wahrend eines Eingriffs in Echtzeit durchflUhren zu kdnnen (s.
Kap. 3.1.4).
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3 Material und Methodik

3.1 Material

3.1.1 IntraLase FS60 Laser

Zur Erzeugung der Hornhautkappe verwendeten wir anstelle eines mechanischen
Mikrokeratoms den FS60 Laser von IntraLase (Irvine, CA, USA). Bei Verwendung
von ultrakurzen Laserpulsen zur Durchfihrung eines Schnittes ermoglicht er ein
direktes intrastromales Arbeiten ohne ein vorheriges Offnen der Hornhaut. So erzielt
er innerhalb des Gewebes einen Schneideeffekt und belasst gleichzeitig die vorderen
Hornhautschichten intakt (Lubatschowski, 2000, S. 33). Der IntraLase Laser bedient
sich einer Wellenlange im nahe infraroten Bereich (1053nm), um 3 pm grole
Kavitationsblaschen nah aneinanderzusetzen, die in einer vorgegebenen Tiefe
fokussiert werden kénnen, um innerhalb des Hornhautstromas durch
Photodisruption einen Schnitt zu praformieren (Kezirian, 2004, S. 804). Das
normalerweise transparente Material wird aufgrund von Multiphotonenabsorbtion
ionisiert (Vogel, 1997, S. 895-912) und somit ein Mikroplasma im Inneren der
Hornhaut gezundet. Indem das Plasma seine Energie durch Relaxation an die lonen
abgibt, bildet sich eine Kavitationsblase, die v.a. aus CO;, N, und H,O besteht und
innerhalb weniger Mikrosekunden aufschwingt und wieder kollabiert und so zu einer
sichtbaren Trennung des Gewebes fuhrt (Heisterkamp, 2001, S. 623). Aufgrund der
kurzen Lebensdauer des Plasmas ist dessen Expansion als adiabatisch (d.h. ohne
Warmeaustausch mit der Umgebung) anzusehen. Thermische Nebeneffekte sind
minimiert (Mrochen, 2006, S. 1006). Die Software des IntraLase Femtosekunden
Lasers schafft eine kreisformige Schnittflache, indem der Laser an einer Seite der
Hornhaut beginnt, Kavitationsblasen zu setzen, und dann in einem Rastermuster
zum anderen Ende fortschreitet (Kezirian, 2004, S. 804). Die Tiefe der Schnittebene
ist theoretisch bis auf +/- 4um vorhersagbar. Die Laserpunkte werden 5 bis 12 pm
entfernt voneinander gesetzt und indem  sich die Mikrokavitationsblaschen
ausdehnen, verschmelzen die Punkte miteinander und formen so eine Schnittflache
(Kurtz, 1998, S. 541-548). Nachdem die horizontale Schnittflache geschaffen wurde,
andert sich das Muster und ein vertikaler Schnitt in einem programmierbaren Winkel
(Randschnittwinkel) wird gemacht, der durch die Bowman-Membran und das Epithel
austritt und so die Hornhautkappenkante erzeugt. Ein vorgegebenes Stuck des
Randes wird nicht durchgeschnitten, um ein Scharnier zu bilden. Der ganze Prozess
l&uft durch eine Abflachungsplatte aus Glas ab, welche am Auge mit einem Saugring
befestigt wird (Kezirian, 2004, S. 804-805).

Der Vorteil im Vergleich zu gebrauchlichen mechanischen Mikrokeratomen ist, dass
die gewohnlichen Komplikationen der LASIK Chirurgie wie das ,Knopfloch®, freie
Hornhautkappen oder eine hohe Variabilitat in der Hornhautkappendicke vermieden
werden kénnen (Binder, 2004, S. 26; Binder, 2006, S. 963, 966-967) und die Form
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der Hornhautkappe den Bedurfnissen des Patienten und des Chirurgen angepasst
werden kann (Holzer, 2006, S. 2828-2831; Binder, 2006, S. 962-969).

Durch die mit dem Femtosekunden-Laser erzielbare Gleichartigkeit und
Vorhersagbarkeit der Hornhautkappendicke kann das Risiko einer latrogenen
Keratektasie minimiert werden (Seiler, 1998, S. 312-317).

3.1.2 Schwind Esiris Excimer Laser
Der Excimer Laser der Firma Schwind (Schwind Eye-tech-solutions, Aschaffenburg,
Deutschland) ist ein ,Flying-spot‘-UV-Laser, d.h., dass die gleiche Stelle der
Hornhaut vom Laserstrahl nicht zweimal hintereinander getroffen wird. Der Abtrag ist
dadurch schonender. Die Wellenlange des Lasers betragt 193nm. Er emittiert
Laserpulse im UV-Bereich in Nanosekundendauer. Die "Excimer-Photonen" sind
Photonen einer bestimmten Wellenlange, die bei dem Zerfall angeregter Dimere
(excited dimers = excimers) entstehen. Die angeregten Dimere bestehen aus
unterschiedlichen Atomen eines Edelgases-/Halogengemisches (ArF*) und kommen
nur in diesem angeregten Zustand vor. Die Absorption energiereicher Photonen im
Hornhautgewebe flhrt zur Brechung von organischen Bindungen (Srinivisan, 1986,
S. 559-565).
Dabei kann die Energie nicht im Gewebe fokussiert werden, d.h. es muss von aulen
abgetragen werden. Die Tiefe des Gewebeabtrags pro Puls wird von der Breite der
Laserpulse und der Energiedichte des Lasers kontrolliert. Die Computersoftware der
Excimer Laser besitzt interne Nomogramme, welche das Ausmald der
Laserbehandlung in Bezug zur angestrebten Brechkraftkorrektur vorschreiben. Die
Laserhersteller gehen davon aus, dass pro Laserpuls eine bestimmte, konstante
Gewebsmenge abgetragen wird und dass der Abtrag einer bestimmten
Gewebsmenge zu einer konstanten Brechkraftveranderung fihrt (s. Kap. 2.5.1). Die
Zentrierung des Schwind Esiris Excimer Lasers Uber der Pupillenmitte erfolgt durch
ein aktives Blick-Verfolgungssystem, das sog. ,Eye-Tracker® -System, welches die
Augenbewegungen des Patienten verfolgt und die Behandlung automatisch
unterbricht, wenn der Patient sich bzw. seine Augen bewegt und das System
dadurch nicht mehr exakt fokussiert werden kann.
Mit dem Excimer Laser kann Hornhautgewebe mit unterhalb von Mikrometern
liegender Genauigkeit abgetragen und dabei eine extrem glatte Oberflache
geschaffen werden ohne das umliegende Gewebe zu schadigen (Pallikaris, 1990, S.
463-468).

3.1.3 Tomey AL2000 Ultraschall Pachymeter
FUr diese Studie wurde ein Ultraschallgerat von Tomey, AL2000 (Tomey Corp.,
Erlangen, Deutschland) mit einer Frequenz von 20 MHz wund einer
Laufzeitgeschwindigkeit von 1640 m/s verwendet. Der Ultraschallfrequenzbereich
von 20 MHz in der Ophtalmologie besitzt eine adaquate Eindringtiefe und eine gute
Auflésung und eignet sich daher fur Untersuchungen an der Hornhaut. Der Kontakt
wird entweder praoperativ durch den Tranenfilm hergestellt oder nach Offnen der



22

Hornhautkappe oder nach Abtrag durch den Excimerlaser ggf. durch isotonische
Kochsalzlésung, die zur der Kopplung zwischen Sondenkopf und Gewebe beim
Messen auf das trockene Stroma aufgebracht wird. Die Ultraschallpachymetrie
besitzt so das potentielle Risiko eines Messfehlers: die Impression der Hornhaut
durch den direkten Kontakt der Sonde und das Auftragen einer Kontaktflussigkeit
kann zu Messartefakten fuhren (s. Kap. 2.5.3.1).

3.1.4 Heidelberg Engineering Online OCP
Die Lichtquelle dieses Systems ist ein Halbleiter, der eher einer Lichtdiode als einem
Laser enspricht und Superlumineszenzdiode (SLD-561; Superlum, Moskau,
Russland) genannt wird. Sie hat eine Wellenlange von 1310nm, eine Bandbreite
von 50nm und eine Intensitat des einfallenden Lichts von weniger als 200uW. Die
hohe Wellenlange bewirkt eine Reduktion der Streuung bei einer geringeren
Eindringtiefe als bei niedrigeren Wellenlangen, die v.a. bei der Optischen Koharenz-
Tomographie (OCT) der Netzhaut zur Anwendung kommt. Im Heidelberg
Engineering OCP wird ein modifizierter Interferometer verwendet (s. Kap. 2.5.3.2).
Anstelle eines offenen Strahlengangs wird eine Faseroptik verwendet. Dadurch wird
das Gerat robuster und unempfindlich gegenuber &ufleren, mechanischen
Einflussen, da der Laserstrahl fiberoptisch in den Laserstrahl des Excimerlasers
integriert wurde. Anstelle eines Strahlenteilers, wie im Michelson Interferometer,
besitzt das OCP zwei Faserkoppler. Der Brennpunkt des optischen Pachymeters
wurde mit dem des Excimerlasers gekoppelt und wie von Wirbelauer beschrieben auf
den Apex der Cornea fokussiert (Wirbelauer, 2004, S. 25). Die Bilder stellen einen
einzelnen zentralen A-Scan dar, der Uber die Zeit mit einer Frequenz von 75Hz
aufgeldst und wahrend der gesamten Behandlung in Echtzeit als farbcodiertes
Streubild auf dem Bildschirm dargestellt wird.

Fre Flap:  End Ablation:
BOS pm
Flap Lift: Flap Repos.:
495 m

495 pm

(Get pachy

Abbildung 4: Farbcodiertes, Uber die Zeit aufgeléstes Streubild des Hornhautquerschnitts bei
der online OCP* aus OCPonline Ver. BO1, Online Optical Coherence Pachymeter
Systembeschreibung, Heidelberg Engineering GmbH, September 2005, Revision
1.0
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Dadurch ist es méglich, 75 Messungen der zentralen Hornhautdicke pro Sekunde in
einem Bereich von 0,5mm Abstand vom Apex durchzufuhren , ohne den Eye-
Tracker des Excimer-Lasers oder den Behandlungsablauf zu storen. Durch
nachfolgende innere Rechnungsprozesse werden schliefllich 11 Messungen/s
gemittelt angegeben. So kann die CCT wahrend der gesamten Behandlung auf dem
Monitor verfolgt werden:
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Abbildung 5: Die Veranderung der zentralen Hornhautdicke wahrend der LASIK mit
praoperativer Hornhautdicke (A), RST nach Eréffnung der Hornhautkappe (B),
nach Excimer-Laser-Ablation (C) und Repositionierung der Hornhautkappe (D)
(nach OCPonline Ver. B01, Online Optical Coherence Pachymeter
Systembeschreibung, Heidelberg Engineering GmbH, September 2005, Revision
1.0)

Der Fokusdurchmesser des Strahlengangs liegt bei 20um, die Aufnahmetiefe in Luft
bei 2,9mm. Die erhaltenen Dickedarstellungen haben 360 Pixel mit einer axialen
Digitalisierungsrate von 5,2um (Wirbelauer, 2004, S. 25). Die Prazision der
Messungen kann durch eine beim Hersteller erhaltliche Testmembran von bekannter
Dicke vor jeder Behandlung gepruft werden.

Eine wichtige Rolle spielt die noch nicht standardisierte Kalibration des Gerats. Der
Gruppenbrechungsindex der Hornhaut wird bei dem Schwind Esiris Excimer Laser
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fur die gesamte Behandlung als konstant mit n=1,389 angenommen. Uber ihn kann
durch das Messen der Laufzeiten der Laserreflexionen im Hornhautgewebe dessen
geometrische Dicke errechnet werden (s. Kap. 2.5.3.2). Verandert man den in der
Werkseinstellung vorgegebenen Kalibrationswert fir den optischen Index bei der
Messung eines Punkts, so erhalt man sich deutlich vom urspringlichen Messwert
unterscheidende Messergebnisse. Dies bietet z.B. die Moglichkeit, die
Ausgangsmessung fur die CCT praoperativ manuell auf die Messwerte, welche die
USP liefert, einzustellen (s. Kap. 3.4).

3.2 Patienten

Alle Patienten erhielten ein ausfuhrliches Beratungsgesprach und gaben ihre
schriftliche Einverstandniserklarung ab, dass sie Uber alle Vorhaben und Risiken des
Eingriffs informiert wurden.

3.2.1 Demographische und praoperative klinische Eigenschaften
Diese prospektive, nicht-randomisierte, interventionelle Fallstudie schloss 383 Augen
von 197 aufeinanderfolgenden Patienten ein (77 Manner und 120 Frauen), die alle
von einem Chirurgen (W.P.) im Zeitraum von August 2006 bis Juli 2007 operiert
wurden. Das gemittelte Patientenalter betrug 35,8 Jahre (10,3 Jahre, Max:63 Jahre,
Min:17 Jahre).

Die Geschlechtsverteilung der 197 ausgewerteten Patienten ist in der Abbildung 6
dargestellt:

39% O Manner

B Frauen

61%

Abbildung 6: Geschlechtsverteilung in der Patientengruppe (eigene Abbildung)
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Der Anteil der Frauen an der Gesamtheit der behandelten Patienten betrug 61%, der
der Manner 39%.

Das Spharische Aquivalent vor dem refraktiven Eingriff betrug -4,9 (+ 2,5, Max:+0,0,
Min:-11,0), die zentrale Hornhautdicke (CCT) mit Ultraschall praoperativ gemessen
im Mittel 536,1um (x 34, 3umm, Min:449um, Max:629 um).

Die Augen wurden je nach angestrebter Brechkraftkorrektur in 3 Gruppen aufgeteilt:
je eine Gruppe mit milder Myopie (Sphérisches Aquivalent (SphAq) >-3; n=84),
mittlerer Myopie (SphAq von -3 bis -6; n=163) und hoher Myopie (SphAq <-6;
n=109):

180
160
140
120
I1 00

Anzah

<8 =G bis -3 >3
Sphirisches Aquivalent

Abbildung 7: Verteilung des Sphéarischen Aquivalents in der Patientengruppe (eigene
Abbildung)

Tabelle 1 zeigt die Deskriptive Statistik der demographischen Werte, das SphAq,
sowie die Verteilung der Augen in den verschiedenen SphAqg-Gruppen mit z.T.
jeweiligem Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum und
25- und 75-Perzentile:
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Statistiken
N Mittel | Median | Stab Min Max Perzentile
Giultig | Fehlend wert W 25 75
N 383 0
Manner 77 0
Frauen 120 0
Alter [Jahre] 382 1 35,8 36 10,3 17 63 27 44
SphAq 383 0 -4,9 -4,55 2,5 -11,00 00| -6,55| -2,98
N in SphAg-Gruppe >-3 98 0
N in SphAg-Gruppe -3 bis -6 172 0
N in SphAg-Gruppe <-6 113 0

(N = Anzahl der Augen, SphAq = Sphérisches Aquivalent, Stabw = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum)

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der demographischen Werte, des praoperativen SphAq und der
Verteilung der Augen in den SphAqg-Gruppen (Eigene Tabelle)

3.2.2 Ein —und AusschlulZkriterien
In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum vom August
2006 bis zum Juli 2007 von einem Chirurgen (W.P.) im Visumed Zentrum Mudnchen
mit einer Femtosekunden-LASIK behandelt wurden.
Einschlusskriterien fur die Femto-LASIK waren Brechungsfehler, die eine klinische
Indikation fur eine Korrektur mit der Standard-LASIK darstellten.

Ausschlusskriterien ~ waren  eine  instabile  Refraktion, eine  anormale
Augenuntersuchung, ein topographischer Beweis eines Keratokonus, Verdacht auf
Keratokonus bei der Videokeratografie, ein erhéhter Augeninnendruck, ein Glaukom,
vorangegangene refraktive Eingriffe, aktive Augenerkrankungen,
Bindehauterkrankungen, systemische Kollagenose/Vaskulitis in der Vorgeschichte,
Schwangerschaft und die Einnahme systemischer Kortikosteroide und Zytostatika.
Kontaktlinsen wurden mindestens 2 Wochen vor den praoperativen Messungen
entfernt.

3.3 Praoperative Untersuchungen

Alle Patienten wurden pra — und postoperativ eingehend untersucht.

Zu den praoperativen Untersuchungen zahlte die Bestimmung der besten
korrigierten Sehscharfe mit Hilfe logarithmischer Sehtafeln in einem Abstand von 6
Metern, eine 80—gradige Gesichtsfeldmessung (Humphrey Field Analyser HFA 740,
Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA ), die objektive Refraktion in Zykloplegie
(Humphrey Automated Refractor HAR 535, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA), die
Infrarot-Pupillometrie (Colvard Pupillometer, Oasis, Glendora, Cal.,USA), die
Spaltlampen-Videokeratographie (OrbScan II; Bausch & Lomb, Rochester, NY,
USA), die Wellenfront Analyse mit dem ORK-Wavefront Analyser (Schwind Eye-
Tech-Solutions, Aschaffenburg, Deutschland), eine Ultraschall-Pachymetrie zur
Bestimmung der zentralen Hornhautdicke (CCT) mit einer 20MHz-Einheit (AL-2000,
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Tomey Corp., Erlangen, Deutschland) und sowohl eine komplette Spaltlampen-
Biomikroskopie als auch eine komplette funduskopische Untersuchung bei
erweiterter Pupille innerhalb von 6 Wochen vor dem Eingriff. Keratometrie Werte und
White-to-White (=Irisdurchmesser)-Werte wurden den OrbScan-lI-Messungen
entnommen.

3.4 Operationstechnik und intraoperative Messungen

Der Patient wurde auf der Behandlungsliege des Schwind Excimer Lasers
positioniert, welche zwischen dem Excimer- und dem IntraLase- Laser schwenkbar
war. Die Behandlungseinheit in den Raumen des Visumed Zentrum Minchen zeigt
Abb. 8:

Abbildung 8: Die Behandlungseinheit mit IntraLase FS60 Femtosekunden-Laser (links) und
schwenkbarer Liege des Schwind Esiris Excimer-Lasers (rechts) in den Raumen
des Visumed Zentrum Munchen (eigene Abbildung)

Der IntraLase Laser wurde grob auf die Position des rechten Auges des Patienten
voreingestellt. Wenn beide Augen operiert wurden, wurde i.d.R. mit dem rechten
Auge begonnen. Das Auge wurde dann mit einem nur einmal verwendbaren Saug-
Ring Uber der Hornhautmitte fixiert. Die Liege wurde dann nach links unter den
IntraLase Laser geschwenkt und in ihrer Position eingerastet.

Der Computer wurde fir jede Behandlung vorprogrammiert. Die
Ausgangseinstellungen waren ein geplanter Hornhautkappendurchmesser von im
Mittel 9um  (£0,2um, Minimum:8,3um, Maximum:9,5um), eine geplante
Hornhautkappendicke von 100um, ein Schnittwinkel flr die Hornhautkappe von 60°,
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ein Scharnierwinkel von 45 ° eine Energie fir die Schnittebene von 0,85 Mikrojoules
(MJ), ein Laserpunktabstand von 8 ym auf 8um und eine Energie flir den Randschnitt
von 1,05 ud.

Die Hornhaut wurde mit einem nur einmal verwendbaren Kegel, an dessen Spitze
eine glaserne Kontaktlinse sal® und der am Laserarm des IntraLase Femtosekunden-
Lasers befestigt worden war, abgeplattet: der Laser wurde in seine Position Uber
dem Auge gebracht und so gesenkt, dass der Kontaktlinsenkegel in den Saug-
Fixierungsring eintrat. Die beiden Teile wurden durch eine am Ring vorhandene
Spange miteinander fest verbunden.

Der Laser fokussierte seinen Strahl in Relation zum Boden des Glaskegels. Die
Abplattung wurde mit Hilfe eines Diagrammes auf dem Computerbildschirm oder
durch die Laserokulare beobachtet. Nun konnte mit Hilfe der Software der geplante
Hornhautkappendurchmesser auf der abgeflachten Hornhaut Uber der Pupille
zentriert werden. Wurden die Einstellungen akzeptiert, wurde das Ful3pedal gedruckt
und der Femtosekunden-Laser begann, ausgehend vom Scharnier in einem
Rastermuster, das sich in der Horizontalen hin und her bewegte, seine
Kavitationsblaschen zu setzen (s. Kap. 3.1.1); der Strahl bewegte sich mit jedem
horizontalen Schritt vom Scharnier weg. Die Position des Scharniers war superior.
Der gesamte Prozess wurde vom Chirurgen uUberwacht. Sobald die Schnittebene
vollendet war, machte der Laser einen vertikalen Hornhautkappenrandschnitt mit
einem Anfangswinkel von 60 Grad. Die Zeit vom Ansetzen des Fixierungsrings bis
zum Loésen der Saugung am Ende der Prozedur wurde dokumentiert. Dieselbe
Prozedur wurde am zweiten Auge durchgefuhrt.

Die Liege wurde nun unter den Excimer Laser geschwenkt und eingerastet und das
zu operierende Auge, in den meisten Fallen zuerst das rechte, wurde mit einem
sterilen Lochtuch abgedeckt. Die Wimpern wurden abgeklebt und ein Lidhalter
eingefihrt. Nun wurde mit der onlineOCP die praoperative CCT gemessen und
dokumentiert (,Praoperative OCP (Index=100%)"). Mit dem Ultraschall-Pachymeter
wurde daraufhin ebenfalls die CCT gemessen. Es wurde das Mittel aus 3
aufeinanderfolgenden Messungen dokumentiert (,Praoperative USP*). Es st
bekannt, dass die OCP die praoperative CCT im Mittel um etwa 30um dinner misst
als die jeweils verwendeten Ultraschall-Pachymeter (Wirbelauer, 2004, S. 141; s.
unsere Daten, Kap. 4.1). Daher wurde, nachdem die onlineOCP-Messungen einen
stabilen Wert lieferten, durch Justierung des Optischen Index- Faktors nun der
jeweilige OCP-Wert manuell so eingestellt, dass er dem Praoperativen USP-Wert
weitestgehend entsprach. Der in den Werkseinstellungen vorgegebene
Gruppenbrechungsindex der Hornhaut liegt bei n=1,389 und kann manuell auf den
jeweiligen USP-Wert kalibriert werden (s. Kap. 3.1.4). Diesen neuen, patienten- und
auge-spezifischen Wert nannten wir ,Praoperative OCP (index-kalibriert)“. Der
jeweils veranderte Index-Faktor-Wert wurde ebenfalls notiert und in % angegeben
(»Index (%)“).

Nun wurde ein Seibel-IntraLasik Flap Lifter (Rhein Medical, Tampa, Florida, USA) mit
dem  kurzen-Haken- Ende zuerst in den vom Laser erstellten
Hornhautkappenrandschnitt im inferioren Quadranten bei 3 oder 9 Uhr eingeflhrt.
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Die Spitze wurde vertikal in den Randschnitt eingeflhrt, dann um 90° gedreht und in
einem 180°-Bogen innerhalb des Randschnittes zur kontralateralen Seite geflihrt, um
hier die Adhasionen der Kollagenfasern zu I6sen. Mit Hilfe einer Flaporhexis-Pinzette
(Geuder, Heidelberg, Deutschland) wurde die Hornhautkappe an der 6-Uhr-Position
gefasst und mit einem starken und bestimmten Zug in Richtung Scharnier gedffnet
(Pfaeffl, 2008, S. 1874).

Sofort nach Eréffnung des stromalen Bettes wurde eine zentrale Dickenmessung mit
dem justierten onlineOCP-Laser durch die Eintrittspupille durchgefihrt. Durch
Subtraktion dieses Wertes vom praoperativen, index-veranderten onlineOCP-Wert
(,Praoperative = OCP  (Index-kalibriert)) ergab  sich die = gemessene
Hornhautkappendicke (,Hornhautkappendicke (OCP)‘). Der Wert fuar die
Hornhautkappe ist demnach kein direkter Messwert sondern errechnet sich durch
Subtraktionspachymetrie. Die Hornhautkappendicke wurde nur mittels der
onlineOCP-Werte und nicht durch USP-Messungen bestimmt, da eine direkte
Messung des Stromas durch die Ultraschallsonde nach Eroffnung der
Hornhautkappe als zu gro3e potentielle Gefahrdung fur das Operationsergebnis
eingeschatzt wurde. Durch den lokalen Druck der Sonde und die eingebrachte
Kontaktflissigkeit hatten die Hydrationsverhaltnisse des Stromas und dadurch der
Abtrag des Excimer-Lasers verandert werden kdnnen (Dougherty, 1994, S. 169-176;
Kim, 2001, S. 394-397).

Der Abtrag des Excimer-Lasers fand stets nach demselben Protokoll unter
konstanter Dickenmessung durch das onlineOCP in Echtzeit (s. Kap. 3.1.4, Abb.5)
und standiger Uberwachung durch den Chirurgen statt. Durch jeweilige praoperative
Berechnungen und Programmierung der Lasereinstellungen wurde sichergestellt,
dass die errechnete stromale Restdicke (RST) nach der Photoablation 250um nicht
unterschritt: Von der jeweils praoperativ mit USP gemessenen CCT wurden die
geplante Hornhautkappendicke (bei uns immer: 100um) und der von der
Lasersoftware mit Hilfe der naherungsweisen Munnerlyn-Formel errechnete Abtrag
(in pym) subtrahiert (s. Kap. 2.5.1 und 2.5.2). Die optische Zone (OZ) wurde bei uns
auf Werte zwischen 6,5 und 7,25 mm eingestellt, angepasst an die Refraktion, die mit
dem Alter (bzw. der Akkomodationsbreite) des Patienten variierte.

Da das Stroma nach der Hornhautkappenerstellung durch den Femtosekundenlaser
als sehr trocken gewertet wird (Patel, 2008, S. 1079), - eine Erfahrung, die sich auch
mit unserem personlichen Eindruck deckt-, wurden ab dem Zeitpunkt der
Stromaerdffnung bis zum Ende des Excimer-Laser-Abtrags nur onlineOCP- und
keine USP-Messungen zugelassen, um durch den feuchten Kontaktpunkt der
Ultraschallsonde keine evtl. lokalen Stérungen des Excimer-Abtrags zu verursachen
(s. Kap. 3.4.). Nach Beendigung des Abtrages wurde die RST zuerst mit der
justierten (,OCP (index-kalibriert) nach Photoablation “) gemessen und dokumentiert.
Dann wurde die RST mit dem Ultraschall-Pachymeter (,USP nach Photoablation®)
gemessen, wobei jeweils die erste Messung dokumentiert wurde, da es durch den
wiederholten Druck der Sonde und die Kontaktflissigkeit zu lokalen
Stromaschwellungen kommt, welche die Messungen zu hdheren Werten hin
verfalschen konnten. Die Zeit von Beginn bis Ende der Photoablation durch den
Excimer-Laser inklusive aller evtl. Pausen (z.B. durch unruhige Fixation des
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Patienten, Fokusverlust des Eye-trackers und Refokussierung) wurde als
.Excimerzeit* dokumentiert. Danach wurde das trockene Stroma mit isotoner
Kochsalzlésung (Balanced Salt Solution = BSS) rehydriert. Die dadurch
hervorgerufene Schwellung des Stromas wurde wieder zuerst mit der index-
veranderten onlineOCP (,OCP (index-kalibriert) nach Rehydrierung®), dann mit dem
Ultraschall-pachymeter (,USP nach Rehydrierung®) gemessen, wobei hier wieder ein
Mittel aus drei Messungen gebildet wurde, da die Hohe der Rehydrierung als
annahernd stabiler Zustand angenommen wurde. Daraufhin folgte die
Repositionierung der Hornhautkappe: Mit einer gebogenen Kanuile wurde die
Hornhautkappe unter Spulen mit Kochsalzlésung wieder an ihren Randern adaptiert.
5 Minuten nach Repositionierung der Hornhautkappe wurden die justierte
onlineOCP-Messung (,Postoperative OCP (index-kalibriert®) und ein Mittel aus 3
USP-Messungen (,Postoperative USP“) dokumentiert.

Alle Messungen wurden wahrend der Operation in einer Excel-Arbeitsmappe
aufgezeichnet.

3.5 Postoperative Berechnungen

Aus den jeweiligen Messwerten nach Spulen des Stromas (,USP nach Rehydrierung”
bzw. ,OCP (index-kalibriert) nach Rehydrierung®) erhielten wir durch Subtraktion der
jeweiligen Messwerte der RST nach Photoablation (,USP nach Photoablation“ bzw.
,LOCP (index-kalibriert) nach Photoablation“) einen jeweiligen Wert fur die
Stromaschwellung nach Spulen des trockenen Reststromas mit BSS:
Stromaschwellung = CCT nach Rehydrierung — CCT nach Photoablation

Die Schwellung der Hornhautkappe errechneten wir, indem wir vom je postoperativ
nach Repositionierung der Hornhautkappe gemessenen Wert (,Postoperative USP*
bzw. ,Postoperative OCP (index-kalibriert)*) je den Wert nach Rehydrierung und die
errechnete Hornhautkappendicke (s.Kap. 3.4) subtrahierten:
Hornhautkappenschwellung= Postoperative CCT — CCT nach Rehydrierung -
Hornhautkappendicke

3.6 Statistische Verfahren

Alle Messdaten dieser Studie wurden von der Autorin erhoben und in einer Excel®-
Arbeitsmappe (Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA) wahrend der Behandlung
dokumentiert. Die Statistischen Analysen erfolgten mit freundlicher Unterstitzung
vom Institut fur Biostatistik der Technischen Universitat Minchen und wurden mit der
SSPS®-Software (SPSSiInc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt. Kontinuierliche
Variablen wurden als Mittelwerte innerhalb eines 95% Konfidenzintervalls mit
Standardabweichung, Median und Wertebereich dargestellt. Kategorische Daten
wurden in Zahlen und Prozentwerten dargestellt. Um bivariate Korrelationen
zwischen den Abweichungen der CCT wund kontinuierlichen Variablen zu
untersuchen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) bzw. bei



31

entsprechenden Voraussetzungen (nicht-normalverteilte Merkmale bzw. nicht-lineare
Zusammenhange) der Korrelationskoeffizient nach Spearman (rho) berechnet. Der t-
Test fur unabhangige Stichproben wurde benutzt, um die mittlere CCT von zwei
unabhangigen Untergruppen zu vergleichen.

Da eine Korrelation zwischen den Messungen auf den beiden Augen desselben
Patienten zu berucksichtigen war, wurden die linearen Modelle um individuelle
Zufallseffekte erweitert (Lineare gemischte Modelle), die eine austauschbare
Korrelationsstruktur fir dasselbe Individuum annehmen. Die statistischen Analysen
wurden zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% durchgefihrt. Um dem
multiplen Testproblem (Inflation des Fehlers 1. Art durch zu viele Tests)
entgegenzuwirken wurde zumindest in multiplen Gruppenvergleichen eine
Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus fur multiples Testen vorgenommen.

Um zu untersuchen, inwiefern die jeweilige Abweichung der beiden Messverfahren
von der Hornhautdicke abhing, wurde eine Bland-Altman-Analyse vorgenommen. Bei
dieser deskriptiven Analysemethode wird die Differenz von zwei Einzelmessungen
jeweils dementsprechenden Mittelwert der Messwerte in einem Streudiagramm
gegenuberstellt.
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4 Ergebnisse

Die Messergebnisse wurden praoperativ, nach Offnen der Hornhautkappe zur
Berechnung der Hornhautkappendicke mittels Subtraktionspachymetrie, nach
Photoablation des Excimer Lasers, nach Spulen des trockenen Reststromas mit
isotoner Kochsalzlésung und nach Repositionierung der Hornhautkappe am Ende
der Behandlung mit  Optischer  Online- Koharenzpachymetrie und
Ultraschallpachymetrie dokumentiert.

Hierbei stellt der erhaltene onlineOCP-Wert ein Mittel aus 40 Messungen, der
Ultraschallwert ein Mittel aus 3 Messungen dar. Eine Ausnahme bildete hierbei die
Ultraschallmessung nach dem Abtrag durch den Excimer-Laser, wo jeweils die erste
Messung registriert wurde (s. Kap. 3.4).

Alle per onlineOCP erhobenen Daten tragen die Abkurzung ,OCP*, die per USP
erhobenen Daten die Abkurzung ,USP*.

Berechnet wurden der vorhergesagte Laserabtrag, die zu erwartende RST
(s.Kap2.5.1, 2.5.2 und 3.3), die Stroma-, sowie die Hornhautkappenschwellung
(s.Kap. 3.5).

Tabelle 2 zeigt die Deskriptive Statistik aller relevanten pra-, intra- und
postoperativen Messwerte, sowie der im Rahmen der Studie berechneten Werte
(s.Kap. 3.3, 3.4 und 3.5) mit jeweiligem Mittelwert, Median, Standardabweichung,
Minimum und Maximum und 25- und 75-Perzentile:
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Statistiken
N Mittel | Median | Stabw Min Max Perzentile
Glltig | Fehlend wert 25 75
Praoperative USP [um] 369 14 | 536,1 540 34,3 449 | 629 515 560
Praoperative OCP 157 226 | 5154 518 34,1 429 | 595 492 540
(Index=100%) [um]
Index [%] 369 14 95,8 96 1,7 91 | 100 95 97
Praoperative OCP (index- 369 14 | 5354 538 34,5 446 | 628 511 560
kalibriert) [um]
USP nach Photoablation 361 22 | 302,6 304 47,7 185 | 421 267 337
[um]
OCP (Index=100%) nach 155 228 | 290,7 290 52,8 168 | 442 252 332
Photoablation [um]
OCP (index-kalibriert) nach 369 14 | 3011 300 49,2 174 | 424 264 339
Photoablation [um]
USP nach Rehydrierung 356 27 | 3421 340 45,5 236 | 464 310 374
[Um]
OCP (index - kalibriert) 369 14 | 349,5 349 46,9 238 | 480 314 383
nach Rehydrierung [um]
Postoperative USP [um] 361 22 | 4871 488 49,9 361 | 608 449 528
Postoperative OCP (index- 367 16 | 486,3 487 48,6 367 | 611 452 522
kalibriert) [um]
Berechnete RST [um] 369 14 | 3523 349 47,2 250 | 468 317 388
Hornhautkappendicke 369 14 | 106,0 106 11,9 70 | 151 98 113
(OCP) [um]
Berechneter Abtrag [um] 371 12 95,8 94 36,0 19 | 161 67 127
Excimerzeit [s] 369 14 91,3 85 44,2 17 | 444 64 113
Stromaschwellung (USP) 356 27 39,5 40 13,7 -10 | 123 31 47
(um]
Stromaschwellung (OCP 369 14 48,4 48 18,2 4 | 124 36 60
index-kalibriert) [um]
Hornhautkappenschwellung 356 27 39,4 39 22,9 -20 | 176 24 52
(USP) [um]
Hornhautkappenschwellung 367 16 30,8 29 20,9 -31 | 101 17 45
(OCP index-kalibriert) [um]

(USP = Zentrale Hornhautdicke mit Ultraschallpachymetrie gemessen, OCP = Zentrale Hornhautdicke mit Optischer Online-
Koharenzpachymetrie gemessen, RST = Reststromadicke, N = Anzahl der Augen, Stabw = Standardabweichung, Min =
Minimum, Max = Maximum)
Tabelle 2: Deskriptive Statistik aller relevanten préa-, intra- und postoperativen Messwerte und
Berechnungen (eigene Tabelle)

4.1 Die Praoperative Hornhautdicke

Die gemittelte praoperative Hornhautdicke betrug mit dem Ultraschall-pachymeter
gemessen 536,1um (£34,3 pm, Minimum: 449um, Maximum: 629um). Mit dem OCP
mit 100%-igem Optischen Index ergab sich ein Mittel von 5154pm (34,1 um,
Minimum: 429um, Maximum: 595um), was im Mittel einem um 20,7um niedrigeren
Wert mit dem OCP entspricht. Hierbei wurden die ersten 154 Augen ausgewertet, da
wir bei allen folgenden Augen nur noch die praoperative Ultraschallmessung und den
indexveranderten, praoperativen OCP-Wert registrierten, der eine Kalibrierung der
OCP auf die USP darstellte (s. Kap. 2.4 und Kap. 2.4).
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4.2 Die Kalibrierung der Optischen Online - Koh&renz - Pachymetrie auf die
Ultraschall - Pachymetrie

Wir konnten die jeweiligen praoperativen OCP-Werte auf die des Ultraschalls
manuell kalibrieren, indem wir den optischen Index des OCP individuell fur jedes
Auge veranderten. Um die Kalibrierung des OCP auf die USP zu ermdglichen,
verwendet das Gerat einen internen Index-Faktor (s. Kap. 3.1.4 und 3.4). Diese
Werte mit verandertem optischen Index-Faktor nannten wir ,Praoperative OCP
(index-kalibriert)*. Im Mittel ergaben die Ultraschallmessungen einen Wert von
536,1um (£34,3um, Maximum:629um, Minimum:449um), die OCP-Messungen mit
verandertem optischen Index 535,4um (£34,5um, Maximum:628um,
Minimum:446um).

FUr den Index-Faktor, der bendtigt wurde, um diese Kalibration zu erreichen, d.h. die
praoperativen OCP-Messwerte an den Goldenen Standard Ultraschall zu adjustieren,
ergab sich ein Mittelwert von 95,8% (£ 1,7%, Maximum:100%, Minimum:91%):
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Abbildung 9: Kalibrierung der OCP-Werte auf die Ultraschallwerte (eigene Abbildung)

Visuell waren keine systematischen Abweichungen der Messverfahren zu erkennen.

Wie zu erwarten gab es hier einen starken linearen Zusammenhang
(Spearman’scher Korrelationskoeffizient r=0,994, Signifikanz p<0,001):
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Praoperative OCP (index-kalibriert)

Spearman's rho

Praoperative USP  Korrelationskoeffizient
Sig.
N

,994
<,001
369

(Spearman’s rho = Spearman’scher Korrelationskoeffizient, Sig. = Signifikanz, N = Anzahl der Augen)
Tabelle 3: Spearman’scher Korrelationskoeffizient: Die Kalibrierung der praoperativen OCP-
auf die USP-Werte (eigene Tabelle)

Um zu untersuchen, ob es Unterschiede in der Hohe der eventuellen Abweichungen
gab, je nachdem, ob man dicke oder diinne Hornhaute kalibrierte, bedienten wir uns
einer Bland-Altman-Analyse. Hier wurde das Mittel aus der jeweiligen OCP- und der
jeweiligen Ultraschallmessung je der Differenz der beiden Messwerte gegentber
gestellt, um die Abweichungen der beiden Messverfahren fur dieselbe Messung am
selben Auge zu visualisieren:
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Abbildung 10: Bland-Altmann-Analyse: Die Préaoperative Kalibrierung der jeweiligen OCP- auf
die jeweiligen USP-Werte. 95% der beobachteten Abweichungen liegen in einem
Intervall von [-6,5;7,7] (eigene Abbildung)
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N Gliltig 369

Fehlend 14
Mittelwert ,63
Standardabweichung 3,62

Tabelle 4: Die Differenz aus praoperativem USP- und OCP-Wert, Deskriptive Statistik (eigene
Tabelle)

Auf der X-Achse liegen die gemittelten Werte flr ein Auge: der jeweilige praoperative
Ultraschallwert + der jeweilige praoperative, index-kalibrierte OCP-wert / 2

Auf der Y-Achse ist die Differenz aus Ultraschall und OCPindexwert aufgetragen: der
jeweilige Ultraschallwert — der jeweilige OCPindexwert

Wir fanden, dass 95% der beobachteten Abweichungen in einem Intervall von [-6,5 ;
7,8]Jum liegen. Die mittlere Abweichung betragt 0,63um (£3,62um). Die
Abweichungen folgen keinem Trend fur hohe oder niedrige Werte.

4.3 Die Hornhautkappendicke

Die mittlere Hornhautkappendicke, welche durch Subtraktionspachymetrie der index-
kalibrierten OCP-Werte der zentralen Hornhautdicke vor und nach der
Hornhautkappendéffnung errechnet wurde (s. Kap 3.4), betrug im Mittel 106,0um
(£11,9um, Maximum: 151um, Minimum:70um).

4.4 Korrelation der beiden Messmethoden nach dem Excimerlaser Abtrag

Nach Photoablation des Excimer Lasers wurde im trockenen Restroma mit beiden
Methoden wieder die zentrale Hornhautdicke (RST) gemessen. Dabei wurden die
OCP-Messungen mit dem zu Beginn der Behandlung auf die Ultraschall-Messung
eingestellten Index vorgenommen. Von der jeweiligen USP-Messung wurde je der
erste Wert registriert (s. Kap. 3.4). Der Mittelwert der Ultraschallmessungen betrug
302,6um (x47,7um, Maximum:421um, Minimum:185um). Die index-adaptierte OCP-
Messung lieferte ein Mittel von 301,1um (£49,2um, Maximum:424um, Minimum:
174um).

Es ergab sich folgender Zusammenhang:
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Abbildung 11: Ultraschallwerte vs. kalibrierte OCP-Werte nach dem Laserabtrag (eigene

Abbildung)

Es waren auch hier keine systematischen Abweichungen der Messverfahren zu
erkennen. Es ergab sich ein starker linearer Zusammenhang (r=0,995, p<0,001):

USP nach
Photoablation
Spearman's rho OCP nach Photoablation KorrelationsKoeffizient ,955
Sig. (2-tailed) ,000
N 361

(Spearman’s rho = Spearman’scher Korrelationskoeffizient, Sig. = Signifikanz, N = Anzahl der Augen)

Tabelle 5: Spearman’scher Korrelationskoeffizient: OCP vs. USP nach Photoablation (eigene

Tabelle)

Wir fahrten eine Bland-Altmann-Analyse durch, um die Abweichungen der

Einzelmessungen zu quantifizieren:
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Abbildung 12: Bland-Altmann-Analyse: Mittelwert vs. Differenz der USP- und OCP-Werte nach
dem Laserabtrag (eigene Abbildung)

Auf der X-Achse wurde wieder das jeweilige Mittel aus den Messungen des
jeweiligen Ultraschall- und index-kalibrietem OCP-wertes, auf der Y-Achse die
dazugehdrige Differenz aus beiden Werten, nach Photoablation des Excimer Lasers
aufgetragen.

Hier lagen 95% der Abweichungen in einem Intervall von [-29,6; 33,3]um. Fur den
Einzelfall ergibt sich also eine potentielle Abweichung von bis zu 62,9um und mehr.

Die mittlere Abweichung im Kollektiv betragt 1,9um, was beiden Messverfahren eine
hohe Genauigkeit und Korrelation miteinander zuspricht.

Die OCP-Messung mit unverstelltem, 100%-igem Index im Stroma ergab einen
Mittelwert von 290,7um (£52,8um, Maximum:442um, Minimum: 168um) und lag
damit im Mittel um 10,4pm unterhalb der OCPindex-Messung. Durch die Einfuhrung
des Index wird die Korrelation zwischen beiden Verfahren also von 10,5um auf
1,9um Abweichung verbessert.
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4.5 Die Abweichung der gemessenen von der errechneten stromalen Restdicke
(RST)

Die mittels praoperativer Berechnungen ermittelte RST (s. Kap. 2.5.1 und 2.5.2)
betrug im Mittel 352,3um (247,4pm, Maximum:468um, Minimum:250um). Mit USP
erhielten wir nach der Photoablation durch den Excimer Laser eine RST von im Mittel
302,6um (£47,7um, Maximum:421um, Minimum:185um), mit OCP-Index-Messungen
im  Mittel 301,1um (£49,2um, Maximum:424pm, Minimum:174um), was einer
mittleren Abweichung von -49,7um (USP) bzw. -51,2um (OCPindex) entspricht.

4.6 Der 250um-Cutoff vor und nach Stromaspulung

Nach der Spllung mit der BSS betrug der Mittelwert der Ultraschall-Messungen
342,1um (£45,5um, Maximum:464um, Minimum: 236um). Fir die OCP-Messungen
ergab sich ein Mittel von 349,5um (£46,9um, Maximum:480um, Minimum:238um).

Tragt man nun die Werte fur die Messungen nach dem Spulen und die fur die
Messungen nach dem Laserabtrag im trockenen Reststroma gegeneinander auf,
erhalt man folgende Grafik:
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Abbildung 13: Die 250um - Marke nach der Photoablation vs. die 250um-Marke nach der
Rehydration des Stromas mit OCP (index-kalibriert) gemessen (eigene
Abbildung)
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Wir zeichneten die Marke von 250um in die Grafik ein, um zu veranschaulichen, wie
viele Augen nach dem Laserabtrag unterhalb dieser Marke gemessen wurden und
wieviele selbst nach Rehydrierung des trockenen Stromas noch unterhalb dieser
Marke lagen.

In untenstehender Kreuztabelle sind die Absolutwerte ablesbar:

OCP nach Rehydrierung < 250 Gesamt
nein ja

OCP nach Photoablation < 250 nein 314 0 314
100,0% ,0% 100,0%
86,0% ,0% 85,1%
ja 51 4 55
92,7% 7,3% 100%
14,0% 100,0% 14,9%
Total 365 4 369
98,9% 1,1% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 6: Kreuztabelle der 250um-Marke nach der Photoablation und nach der Rehydrierung
des Stromas mit OCP gemessen (eigene Tabelle)

Von 369 Augen wurden 55 Augen (=14,9%) nach Abtrag des Hornhautgewebes
durch den Excimer Laser mit der OCP unterhalb von 250um gemessen. Nach Spilen
und folgender Schwellung des Stromas durch Rehydrierung lagen nur noch 4 Augen
(=1,1%) unterhalb von 250um.

Wenn man in gleicher Weise die Werte der Ultraschall-messungen gegeneinander
auftragt, erhalt man eine ahnliche Darstellung:
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Abbildung 14: Die 250um - Marke nach der Photoablation vs. die 250um-Marke nach der
Rehydration des Stromas mit Ultraschall gemessen (eigene Abbildung)

USP nach Rehydrierung < 250 Gesamt
nein ja

USP nach Photoablation < 250 nein 312 2 314
99,4% ,6% 100,0%
88,6% 50,0% 88,2%
ja 40 2 42
95,2% 4,8% 100,0%
11,4% 50,0% 11,8%
352 4 356
98,9% 1,1% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7: Kreuztabelle der 250pum-Marke nach der Photoablation und nach der Rehydrierung
des Stromas mit USP gemessen (eigene Tabelle)

42 Augen befanden sich nach dem Laserabtrag mit USP gemessen unterhalb von
250um (= 11,8%). Nach der Rehydrierung waren es nur noch 4 (=1,1%).
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2 der 4 Augen, welche auch nach der Stromaspulung unterhalb von 250um lagen,
wurden sowohl mit USP als auch mit OCP (index-adaptiert) unterhalb von 250um
gemessen.

4.7 Die Korrelation zwischen Rehydrierung des Stromas und Spharischem
Aquivalent

Man erhielt einen absoluten Wert fur die Schwellung bzw. Rehydrierung des Stromas
in um (,Stromaschwellung (USP)“, bzw. ,Stromaschwellung (OCP index-kalibriert)®),
indem je von dem Messwert der CCT nach Spulen des Stromas mit BSS (,USP nach
Rehydrierung® bzw. ,OCP (index-kalibriert) nach Rehydrierung“) je der Messwert
nach Abtrag des Excimer-Lasers (,USP nach Photoablation bzw. ,OCP (index-
kalibriert) nach Photoablation“) subtrahiert wurde. Dieser betrug mit USP gemessen
im Mittel 39,2um (x13,7um, Maximum:123,0um, Minimum:-10,0pum), mit OCP (index-
kalibriert) gemessen 48,4um (£18,2um, Maximum:124,0um, Minimum:4,0um).

Betrachtet man das Ausmal’ der Schwellung des Stromas durch Rehydrierung nach
dem Excimerlaser-Abtrag (,Stromaschwellung (USP)“ bzw. ,Stromaschwellug (OCP
index-kalibriert)*) in Relation zum préoperativen Spharischen Aquivalent (,SphAqg®),
so zeigt sich eine signifikante, negative Korrelation:
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(SphAq = Sphérisches Aquivalent, sphAq_cat = 3 Gruppen, nach Héhe der Myopie eingeteilt, Fit line for Total =
Regressionsgerade, R Sq Linear = Pearson’scher Korrelationskoeffizient im Quadrat)

Abbildung 15: Die Rehydrierung des Stromas vs. Sphéarisches Aquivalent (SphAq) mit USP
gemessen (eigene Abbildung)
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Abbildung 16: Die Rehydrierung des Stromas vs. Sphéarisches Aquivalent (SphAq) mit OCP

gemessen (eigene Abbildung)

Folgende Tabelle zeigt die Korrelationen nach Pearson flr beide Messverfahren und

die jeweiligen Signifikanzen:
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SphAq
Stromaschwellung (USP) Korrelation nach Pearson -172
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 356
Stromaschwellung (OCP Korrelation nach Pearson -,245
Index-kalibriert) Signifikanz (2-seitig) 1000
N 369

(SphAq = Sphéariches Aquivalent, N = Anzahl der Augen)
Tabelle 8: Die Korrelation der Stromaschwellung (USP und OCP) mit der Hohe des Sphéarischen
Aquivalents (eigene Tabelle)

Um das Rehydrierungsverhalten besser quantifizieren zu konnen, teilten wir die
Patienten in 3 Spharische-Aquivalent-Gruppen ein: <-6, -6 bis -3, >-3.
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Abbildung 17: Die Rehydrierung des Stromas in den 3 Spharische-Aquivalent-Gruppen mit USP
gemessen (eigene Abbildung)
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Abbildung 18: Die Rehydrierung des Stromas in den 3 Spharische-Aquivalent-Gruppen mit
OCP gemessen (eigene Abbildung)

Die Box-Plot-Diagramme zeigen jeweils die Mediane, Standardabweichungen, 95-%-
Konfidenintervalle, sowie Ausreisser der Stromaschwellung je in den 3 Spharische-
Aquivalent-Gruppen mit USP bzw. OCP gemessen.

Um herauszufinden, ob die Unterschiede in den Schwellverhalten in den Gruppen
zueinander  signifikant waren, bedienten wir uns eines Bonferroni-
Mehrfachvergleiches. Hier sieht man signifikante Unterschiede in den <-6 -Gruppen
zu den >-3 -Gruppen, wobei die -6 bis -3 -Gruppe zu den Gruppen mit der jewils
hoheren  bzw. niedrigeren  Myopie kein  signifikant  unterschiedliches
Rehydrierungsverhalten zeigt:
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Mittlere Standardf 95%-Konfidenzintervall

Abhangige Variable (I} sphAg cat  (J)sphhg cat | Differenz (I-J) ehler Signifikanz | Untergrenze | Chergrenze

] ] <-6 -6to-3 200 1,78 ,792 -2:30 630
Die Rehydrierung des

Stromas mit USP gemessen >3 6,31* 210 ,008 1.27 11,36

-6to-3 <-6 -2,00 1,78 ,792 -6,30 230

>-3 431 1,64 ,080 -35 8498

>-3 <-6 -6,31* 210 ,008 -11,36 -1,27

-6to-3 -4.31 1,94 ,080 -8,98 35

Die Rehydrierung des <-8 -6to-3 358 224 333 -1.81 8,97

Stromas mit OCP gemessen »>-3 12,04* 2,58 ,000 582 18,25

-6to-3 <-6 -3,58 2,24 ,333 -8,97 1,81

>-3 8,46* 2,40 001 2,70 14,22

>-3 <-6 -12,04* 2,58 ,000 -18,25 -5,82

-6to-3 -8,46* 240 ,001 -14,22 -270

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau .05 signifikant.

(sphAq_cat = 3 Gruppen, nach Héhe der Myopie eingeteilt)

Tabelle 9: Bonferroni-Mehrfachvergleiche der unterschiedlichen Rehydrierungsverhalten in
den unterschiedlichen SphAqg-Gruppen mit je USP und OCP gemessen (eigene
Tabelle). Signifikante Unterschiede je in den <-6 im Vergleich mit den >-3 -Gruppen

Zur Visualisierung der Unterschiede teilten wir die Rehydrierung in 3 gleich grol3e
Gruppen (jeweils bis zur 33., von der 33. bis zur 66. und ab der 66. Perzentile der
Gesamtrehydrierung) ein. Bei der USP ergab diese Einteilung die ,Rehydrierungs-
Gruppen® von <33um, 33um bis 44um und >44um. Bei der OCP erhielten wir

Gruppen von <40um, 40um bis 57um und >57um.

Die folgenden Balkendiagramme zeigen die jeweilige prozentuale Verteilung pro
Rehydrierungsgruppe je gegen die SphAg-Gruppen:
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Stromaschwellung (USF)

50,0

45,0

40,0
35,0

30,0

W-=33um
% 25.0 E33-4dpm

20.0 B =&4um
15.0

10,0

5.0

0.0
<-f -610-3 =-3
sphiq

Abbildung 19: Die prozentuale Verteilung der Rehydrierung in den 3 SphAg-Gruppen mit USP
gemessen; die Rehydrierung wurde ebenfalls in 3 Gruppen unterteilt:
Rehydrierung <33um, 33-44um und >44um (eigene Abbildung)

Es zeigt sich, dass es bei Augen, welche praoperativ einen hohen myopen
Brechungsfehler hatten (SphAgq <-6), in einer groBen Zahl der Félle zu einer
starkeren Schwellung des Reststromas durch Rehydrierung kam, als bei den Augen
mit niedrigerem myopen Brechungsfehler (SphAq >-3). In folgender Kreuztabelle
lassen sich die genauen Prozentverteilungen flr das Ausmald der Schwellung in den
verschiedenen SphAqg-Gruppen ablesen. Links aufgetragen ist die Rehydration in pm
(,Stromaschwellung USP*), oben dazu die SphAg-Gruppen (,SphAg-Gruppen®):
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SphAq - Gruppen Gesamt
<-6 -6to-3 | >-3

Stromaschwellung (USP) | <33um 25 39 33 97
23,1% 23,9% 38,8% 27,2%
33-44um 33 74 35 142
30,6% 45,4% 41,2% 39,9%
>44um 50 50 17 117
46,3% 30,7% 20,0% 32,9%
Gesamt 108 163 85 356
100% 100% 100% 100%

Tabelle 10: Kreuztabelle des unterschiedlichen Schwellungsverhaltens in den 3 SphAg-
Gruppen mit USP gemessen (eigene Tabelle)

In der sphAg-Gruppe von <-6 kam es demnach in nur 23,1% der Falle zu einer
weniger als 33um betragenden Schwellung, jedoch in 46,3% zu einer Schwellung,
die mehr als 44pm mal. Im Gegensatz dazu kam es in der Gruppe von >-3 in 38,8%
zu einer weniger als 33um messenden Rehydrierung, allerdings in nur 20,0% zu
einer mehr als 44um betragenden Schwellung. Je hoher also der Brechungsfehler
war, desto groRer war die Stromaschwellung bei der Rehydrierung.

Ahnliches zeigte sich erwartungsgemaR bei der OCP, wobei das unterschiedliche
Schwellverhalten noch deutlicher wurde: wir unterteilten die Dickenzunahme des
Stromas in <40pm, 40pum bis 57um und >57um:

35,0 4

L o W =40pm
L B40-57um
B-57um

20,0

St -6 bis -3 -

Spharisches Aquivalent

Abbildung 20: Die prozentuale Verteilung der Rehydrierung des Stromas in den 3 SphAg-
Gruppen mit OCP gemessen; die Rehydrierung wurde ebenfalls in 3 Gruppen
unterteilt: Rehydrierung <40um, 40-57um und >57um (eigene Abbildung)
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Hier kam es in der <-6-Gruppe in nur 22,1% zu einer Rehydrierung, die geringer als
40um war, in 40,7% zu einer Rehydrierung Uber 57um. In der >-3-Gruppe kam es in
49,5% zu einer Schwellung, die weniger als 40um betrug und in nur 16,5% zu einer
uber 57pym messenden Schwellung:

SphAg-Gruppen Gesamt
<-6 -6to-3 | >-3

Stromaschwellung (OCP <40pum 25 50 45 120
index-kalibriert) 22,1% 30,3% 49,5% 32,5%
40-57um 42 59 31 132
37.2% 35,8% 34,1% 35,8%
>57um 46 56 15 117
40,7% 33,9% 16,5% 31,7%
Gesamt 113 165 91 369
100% 100% 100% 100%

Tabelle 11: Kreuztabelle des unterschiedlichen Schwellungsverhaltens in den 3 SphAg-
Gruppen mit OCP gemessen (eigne Tabelle)

4.8 Die Rehydrierungskapazitat der Hornhautkappe

Nach Repositionierung der Hornhautkappe betrug die zentrale Hornhautdicke mit
USP gemessen im Mittel 487,1um (£49,9um, Maximum:608um, Minimum:361um)
(,Postoperative USP“), mit OCP gemessen 486,3um (+48,6pm, Maximum:611um,
Minimum:367um) (,Postoperative OCP (index-kalibriert®).

Die Schwellung der Hornhautkappe wurde errechnet, indem je vom postoperativen
CCT-Wert (,Postoperative USP“ bzw. ,postoperative OCP (index-kalibriert)*) der
jeweilige CCT-Wert nach Rehydrierung (,USP nach Rehydrierung® bzw. ,OCP
(index-kalibriert) nach Rehydrierung®) und die nach Eroffnrung gemessene
Hornhautkappendicke  (,Hornhautkappendicke = (OCP)“) subtrahiert wurden:
Hornhautkappenschwellung = Postoperative USP bzw OCP — USP bzw. OCP nach
Rehydrierung — Hornhautkappendicke (OCP). Sie betrug im Mittel mit USP
gemessen 39,4um (x22,9um, Maximum:176,0pym, Minimum:-20,0um), mit OCP
gemessen 30,8um (£20,9um, Maximum:101,0um, Minimum: -31,0um). Negative
Werte flr die Rehydrierung sind durch Schwankungen der Messwerte im Einzelfall zu
erklaren (s.Kap. 5.1 und 5.2)

Setzt man wieder das Spharische Aquivalent (sphAq) gegen die Rehydrierung
(,Hornhautkappenschwellung (USP)“) zeigt sich, dass es keine Korrelation zwischen
der Schwellung der Hornhautkappe und dem praoperativen SphAq gibt:
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p—
1

= sphiiq_cat

<3

Hornhautkappenschwellung [pm]

Az 40 2 8 -
SphA g

(sphAg_cat = 3 Gruppen, nach Héhe der Myopie eingeteilt, Fit line for Gesamt = Regressionsgerade, R Sq Linear =
Pearson’scher Korrelationskoeffizient im Quadrat, SphAq = Sphérisches Aquivalent)

Abbildung 21: Die Rehydrierung der Hornhautkappe vs. Sphéarisches Aquivalent (SphAq) mit
USP gemessen (eigene Abbildung)
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sphAq_cat
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R Sq Linear = 5,67E-4

(sphAq_cat = 3 Gruppen, nach Héhe der Myopie eingeteilt, Fit line for Gesamt = Regressionsgerade, R Sq Linear =
Pearson’scher Korrelationskoeffizient im Quadrat, SphAqg = Sphéarisches Aquivalent)

Abbildung 22: Die Rehydrierung der Hornhautkappe vs. SphAqg mit OCP (index-kalibriert)

gemessen (eigene Abbildung)

SphAq

Hornhautkappenschwellung (USP) Korrelation nach Pearson -,024
Signifikanz (2-seitig) ,654

N 356

Hornhautkappenschwellung (OCP index- Korrelation nach Pearson -,065
kalibriert) Signifikanz (2-seitig) 211
N 367

Tabelle 12: Korrelation zwischen der Hornhautkappenschwellung (mit USP und OCP (index-
kalibriert) gemessen) und dem Spharischen Aquivalent (eigene Tabelle)
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Es bestehen sowohl bei der USP als auch bei der OCP keine signifikanten
Korrelationen  zwischen  Sphéarischem  Aquivalent und Schwellung der
Hornhautkappe, d.h. die Hornhautkappendicke wuchs durch Rehydrierung bei den
Behandlungen unabhangig von der praoperativen Refraktion im Mittel um
39,4um (USP) und 30,8um (OCP).

4.9 Behandlungsdauer, Luftfeuchte und Temperatur

Die Behandlungsdauer durch den Excimer-Laser, d.h. vom ersten bis zum letzten
Laserimpuls inklusive aller evtl. Pausen betrug im Mittel 91,3s (x44,2s,
Maximum:444s, Minimum:17s) (,Excimerzeit®).

Die mittlere Luftfeuchte betrug 34,7g/cm (+5,9g/cm, Maximum: 52g/cm, Minimum:
20g/cm), die Temperatur betrug 21,6°C (x1,3°C, Maximum: 28°C, Minimum: 19°C).
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5 Diskussion

Die Messung der Hornhautdicke und ihrer Veranderung wahrend der LASIK,
insbesondere wahrend des Gewebsabtrags durch den Excimer Laser, mittels online
OCP beseitigt im Vergleich zur konventionellen Ultraschall-Pachymetrie die beiden
gravierendsten Nachteile dieser Methode: die Behandlung muss zur Messung nicht
unterbrochen werden und es besteht weder ein Kontaminations- noch ein Risiko der
lokalen Stromaveranderung durch eine direkt aufs Hornhautgewebe aufgesetzte
Messsonde. Gleichzeitig ist sie in der Lage, denselben, dringenden Fragen mit hoher
Prazision, Auflosung und Reproduzierbarkeit (Thompson, 2003, S. 507-515;
Wirbelauer, 2004, S. 24-30; Wirbelauer, 2004, S. 140-145) nachzugehen: Inwieweit
entspricht der tatsachliche Gewebsabtrag dem von der Software des Excimer-Lasers
vorhergesagten und sind die Nomogramme des Lasers optimierbar? Ist die
Laserablation sicher, d.h. wird eine genugend dicke stromale Restdicke ,ubrig*
gelassen, um das Risiko einer iatrogen induzierten Keratektasie zu minimieren bzw.
was sind die Kriterien eines ,sicheren® Eingriffs? Wird eine auch juristisch
einwandfreie Behandlung durchgefuhrt, indem die internationale Leitlinie fur eine
minimale Reststromadicke von 250um nicht unterschritten wird? Daruber hinaus
konnen durch sie neue physikalisch-physiologische Erkenntnisse Uber
Veranderungen der Elastizitdt, Hydration, Brechungsindex, Dichte und
Fibrillenanordnung durch die Excimer-Laser Ablation gewonnen werden.

5.1 Die Kalibrierung der OCP auf die USP

Bei unserer gegenwartigen Studie an 369 Augen lagen die OCP-Werte praoperativ
um 20,7um niedriger als die USP-Werte. Die optischen Pachymetrieverfahren liefern
praoperativ kleinere Werte fur die CCT als die USP (s. Kap. 3.4.; Thompson, 2003,
S.513; Wirbelauer, 2004, S. 141; Wirbelauer, 2004, S. 26; Li, 2006, S. 795). Die
Abweichungen lagen hierbei je nach Studie im Mittel zwischen -6,4um (Li, 2006, S.
795) und -31um (Wirbelauer, 2004, S. 141). Die beiden Messmethoden Kkorrelierten
signifikant miteinander (Wirbelauer, 2004, S. 26). Beide Messverfahren bedienen
sich bei Kenntnis der Laufzeiten von Licht bzw. Schall im Hornhautgewebe der
Messungen ihrer Reflexionen an Hornhautgrenzschichten, um die geometrische
Lange zu berechnen (s. Kap. 2.5.3). Wirbelauer schlagt vor, dass obwohl die
Abweichung durch unterschiedliche Messtechniken bei optischen und akustischen
Verfahren zustande kommen konnte, die niedrigere Auflosung der Ultraschall-
Pachymetrie berlcksichtigt werden muss. Die schwer ermittelbare hintere
Grenzflache der Hornhaut befinde sich bei den akustischen Verfahren im Bereich
zwischen Descemet-Membran und vorderer Augenkammer und verursache dadurch
hdéhere Dickenmessungen. Bei der hoheren Auflosung der optischen Verfahren
werde die Ruckflache genauer erkannt und dadurch auch eine verhaltnismaRig
dinnere Hornhautdicke ermittelt. AuRerdem sei die Ausbreitungsgeschwindigkeit des
Ultraschalls im Gewebe in verschiedenen Hornhautschichten unterschiedlich.
Zusammenfassend Uberschatze die USP die tatsachliche Hornhautdicke, wahrend
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die optische Methode die wahre Hornhautdicke genauer bestimmen konne
(Wirbelauer, 2002, S. 444, 449).

Die USP stellt heutzutage noch den Goldstandard fur Dickemessungen der Hornhaut
dar, an der sich die praoperativen Berechnungen fur ein optimales refraktives
Ergebnis, die Lasernomogramme der Excimer-Laser und die
Grenzwertempfehlungen orientieren. Um die Messgenauigkeit der beiden
Messverfahren naher aneinander heranzufihren, stellten wir praoperativ durch den
in der Lasersoftware vorgesehenen Korrekturfaktor flir den Optischen Index, der im
von uns verwendeten Gerat standardmaflig 1,389 betrug und Uber den aus
Laufzeitunterschieden die geometrische Dicke berechnet wird (s. Kap. 2.5.3 und
3.1.4), die jeweilige praoperative OCP-Messung auf den jeweiligen aus 3
konsekutiven Messungen gemittelten USP-Wert ein. Der dazu bendtigte
Korrekturfaktor fur den Refraktiven Index lag bei uns im Mittel bei 95,8% (s. Kap.
4.2). Dadurch konnten wir praoperativ die OCP-Messung auf ein Mittel von 535,4um
mit einem gemittelten praoperativen Zielwert der USP von 536,1um einstellen. Die
Abweichung betrug also —0,7um. Nach Ablation durch den Excimer-Laser lag sie bei
einem mittleren USP-Wert von 302,9um und einem mittleren OCP-Wert von 301,2um
bei -1,7um. Nach Repositionierung der Hornhautkappe wich die mittlere OCP-
Messung mit 386,1um um -0,7um von der mittleren USP-Messung von 386,8um ab.
Wir durfen also feststellen, dass sich bei einem groRen Patientenkollektiv durch die
zu Anfang einer Behandlung einmalig durchgefihrte Kalibration die OCP im Mittel fur
die gesamte Behandlung gut auf die USP einstellen lasst.

Betrachtet man unsere fur die je praoperative und nach Excimer-Ablation
durchgefuhrte Bland-Altmann-Analyse (Kap 4.2 und 4.4) muss man diese Aussage
jedoch spezifizieren: denn obwohl die mittlere Abweichung bei beiden Messpunkten
nicht hoéher als 2um war, lagen praoperativ. 95% der beobachteten
Einzelabweichungen in einem Intervall von -6,5um und 7,8um; nach der Excimer-
Ablation reichte das 95%-Konfidenzintervall jedoch von -29,6um bis 33,3um. Dies
stellt vor allem die Mdglichkeiten beider Methoden als Uberwachungsinstrumente fiir
die Sicherheit jeder Einzelbehandlung in Frage. Beide Verfahren leiden unter einer
starken individuellen Standardabweichung der Einzelmessung durch die wahrend der
Behandlung auf das Stroma einwirkenden EinflussgréRen (s. Kap. 5.2.1 und 5.2.2).
Daher erreichen sie zwar als wissenschaftliches Instrument bei grofen Kollektiven
exzellente Korrelationen, allerdings ist im individuellen Einzelfall keine juristisch
relevante Aussage moglich. Fur die Zukunft bieten sich neue Maoglichkeiten der
Kalibrierung der online OCP auf den Hydrationszustand jeder individuellen Hornhaut:
die Analyse des zurlckgestreuten Lichts der Hornhaut, welches sich wahrend der
Veranderung der Hydration im Gewebe verandert, konnte eine Mdglichkeit darstellen,
die Aussagefahigkeit der OCP zu verbessern (Wang, 2004, S. 3493-3498; Hosseini,
2004, S. 2561). Seit neuestem steht ein Refraktometer zur Verfugung, welches
intraoperativ am Ende der Photoablation den Rl und den Hydrationszustand der
Hornhaut messen konnte und dadurch zur Einschatzung der Fehlerabweichung des
OCPs von der tatsachlichen Dickenmessung benutzt werden koénnte (Patel, 2008, S.
1042-1049).
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5.2 Die Abweichung der gemessenen von der errechneten RST

In unserer Studie betrug die mittlere Abweichung vom errechneten Abtragswert mit
USP gemessen -31,7um, mit OCPindex gemessen -32,5um. Das heil3t, dass die
stromale Restdicke im Allgemeinen sowohl mit USP als auch mit OCP niedriger
gemessen wurde, als praoperativ im Behandlungsplan errechnet worden war. Daher
unterschritten beim Messen einige Augen die kritische RST von 250um, obwohl
praoperativ eine einwandfreie Berechnung durchgefihrt worden war: die Spannbreite
der errechneten RST reichte in unserer Studie von 250um bis 468um. Dennoch
wurden nach Abtrag des Hornhautgewebes durch den Excimer Laser 55 von 369
Augen (=14,9%) mit der OCP unterhalb von 250um gemessen. 42 Augen lagen nach
dem Laserabtrag bei der Messung mit der USP unterhalb von 250um (= 11,8%)
(s.Kap. 4.6). Vor jeder LASIK-Behandlung wird bei Kenntnis der praoperativen CCT,
der zu erwartenden Hornhautkappendicke und der von der Lasersoftware ermittelten
Abtragstiefe die voraussichtliche stromale Restdicke berechnet (s. Kap. 2.5.2).
Betragt diese weniger als 250um, wird von einer Behandlung abgesehen. Die
international anerkannte Empfehlung, eine minimale Reststromadicke von 250um
nach dem Excimer-Abtrag zu belassen, um die Entwicklung einer iatrogenen
Keratektasie zu vermeiden, stammt aus den 60er Jahren und wurde 1996 von der
US Food and Drug Administration als Richtlinie festgelegt (s.Kap. 2.4 und 2.5.2;
Ophthalmic Devices Advisory Panel, 1997). Die Atiologie der Keratektasie ist noch
nicht ganzlich verstanden. Da jedoch der natirlich vorkommende Keratokonus, - ein
progressives Dunner- u Steilerwerden der Hornhaut wie bei der Post-LASIK-
Keratektasie -, auch ohne einen vorherigen refraktiven Eingriff auftritt, kann ein
Kausalzusammenhang zwischen vorangegangener LASIK und Neuaufteten eines
Keratokonus nicht gestellt werden (Binder, 2005, S. 750). Wang et al. berichten z.B.
von einem Fall von bilateraler Ektasie nach unilateraler LASIK, wo eine Keratektasie
20 Monate postoperativ auf beiden Augen, -also sowohl auf dem operierten als auch
auf dem nicht-operierten Auge-, auftrat (Wang, 2003, S. 2015-2018). Dies spricht fur
eine genetische Disposition fur Keratokonus.

Auch ist die Inzidenz von Ektasie nach LASIK unbekannt, da akkurate Daten fehlen.
Bis 2003 wurden nur ca. 180 Falle von Keratektasie in der Literatur beschrieben
(ASCRS Member Survey, 2003). Angesichts der Tatsache, dass weltweit schon tber
17 Millionen LASIK-Operation durchgefuhrt wurden, ist es interessant, dass relativ
wenige berichtet Falle von post-LASIK Ektasie vorliegen (Condon, 2005, S. 2126).
Dies konnte damit zusammenhangen, dass eine steigende Anzahl von refraktiven
Operateuren in kommerziellen Laserzentren arbeitet, deren Komplikationsrate in
groflien Studien nicht erfasst wird.

Die Dicke der Hornhaut ist jedenfalls ein limitierender Faktor der LASIK und anderer
refraktiver Eingriffe, welche zur Herbeifihrung einer Brechkraftanderung
Hornhautgewebe schichtweise entfernen. Ein unbefriedigendes refraktives Ergebnis
oder gar die Entwicklung einer Keratektasie nach einer LASIK-Operation ware derzeit
juristisch als Behandlungsfehler zu werten, falls der praoperative Behandlungsplan
eine RST von weniger als 250pm vorausgesagt hatte. Die meisten refraktiven
Chirurgen beschranken sich auf die praoperative, theoretische Berechnung der RST,
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ohne diese intraoperativ nachzuprifen. Es besteht dabei die Gefahr, dass die
Hornhautkappe dicker als erwartet erstellt wird und daher der folgende Laserabtrag
tiefer als vorgesehen ins Gewebe eindringt oder der Laserabtrag selbst zu hoch
ausfallt (Condon, 2005, S. 2128). Die Hornhautkappendicke kann bei der
mechanischen Keratom-LASIK von der Mikrokeratomangabe um bis zu 50um
abweichen (Durairaj, 2000, S. 2141; Liu, 2001, S. 924-927). Der in unserer Studie
verwendete Femto-Laser erstellt Hornhautkappen mit hdherer Prazision und
Vorhersagbarkeit (Kezirian, 2004, S. 804-811; Stonecipher, 2006, S. 368-372) als
mechanische Mikrokeratome. Die von uns eingesetzte online OCP-Technik
ermoglicht erstmals die beriihrungsfreie Uberwachung der zentralen Hornhautdicke,
die es dem Chirurgen evil. in Zukunft ermdglichen konnte, noch wahrend der
laufenden Operation die Abtragsparameter so zu modellieren, dass eine Behandlung
auf das Hydrationsniveau jeder einzelnen Hornhaut und die individuellen Reaktionen
des Gewebes auf die Lasereinwirkung eingestellt werden kénnte, so dass Uber- und
Unterkorrekturen sowie die Stabilitdt und Biomechanik der Hornhaut gefahrdende
Eingriffe vermieden werden kénnten. Wenn man eine akkurate Beurteilung der
stromalen Restdicke machen koénnte, ware dies aullerdem fur spatere
Entscheidungen Uber die Sicherheit eventuell nétiger Nachoperationen hilfreich
(Thompson, 2003, S. 513).

Leider haben heutzutage alle Messmethoden noch ihre Schwachen und man kann
im Einzelfall nicht sicher sagen, dass die gemessene stromale Restdicke der
tatsachlichen entspricht. Wie schon vielfach in der Literatur beschrieben wurde, ist
die tatsachlich gemessene Abtragstiefe sowohl bei der Ultraschall-Pachymetrie
(Durairaj, 2000, S.2141; Flanagan, 2003, S. 1678), als auch bei optischen
Pachymetrieverfahren (Wirbelauer, 2000, S. 695; Maldonado, 2000, S. 84;
Wirbelauer, 2004, S. 27; Wirbelauer, 2004, S. 2563; Wirbelauer, 2006, S. 777)
gewohnlich  hoher als praoperativ vorhergesagt. Die durchschnittlichen
Abweichungen zwischen der berechneten und der gemessenen Laserresektion
bewegen sich hier zwischen 14 und 40um. Es stellt sich die Frage, ob die
Nomogramme des Excimer-Lasers mehr Gewebe abtragen, als sie errechnen oder
ob die Messinstrumente Einflussfaktoren unterliegen, welche zu einer Verschiebung
der Messgenauigkeit fuhren. Wir untersuchten mit Hilfe der Literatur einige
Hypothesen zur Begrindung, warum sich die errechnete von der gemessenen
stromalen Restdicke unterscheiden konnte:

5.2.1 Der Excimer-Laser tragt mehr Gewebe ab als in den Nomogrammen
vorgesehen

Die Excimer Laser besitzen interne Nomogramme, die die Menge der
Laserbehandlung in Bezug zur angestrebten Brechungskorrektur vorschreiben.
Momentan nehmen die meisten Laserhersteller an, dass jeder Laserpuls eine
konstante Gewebsmenge entfernt. Die Abtragstiefe wird dadurch berechnet, indem
die Anzahl der Pulse mit der pro Puls entfernten Gewebsmenge multipliziert wird (s.
Kap. 2.5.1). Die gangigen Algorithmen basieren groRtenteils auf empirischen Studien
und vernachlassigen individuelle intraoperative Variablen. Die refraktiven Chirurgen
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modulieren daher die praoperativen Berechnungen durch individuelle Zuschlage oder
Abzige je nach Alter und Hohe des Brechungsfehlers. Davon abgesehen gibt es
bisher keine Maoglichkeit der benutzerdefinierten Einstellung der refraktiven
Behandlungsalgorithmen wahrend der OP.

Allerdings wird diskutiert, dass die pro Puls entfernte Gewebsmenge von multiplen
Faktoren beeinflusst wird, z.B. von der Hydration der Hornhaut und der Aspharizitat
ihrer Geometrie, der Gewebsentfernung und —kompression durch das Mikrokeratom,
den atmospharischen Gegebenheiten, der Temperatur und der Luftfeuchte im
Operationssaal, dem Abtragsprofil und den Laserparametern und anderen patienten-
und operateurspezifischen Faktoren (Kim, 2001, S. 394-397; Chang,2003, S. 1204,
1206).

5.2.1.1 Nomogrammabweichungen aufgrund der stromalen Gewebearchitektur

Die pro Laserpuls entfernte Gewebsmenge und die Abtragsraten der Excimer-laser
konnten durch die unterschiedliche Hydration der verschiedenen Hornhautschichten
beeinflusst werden. Diese beruht v.a. auf der Stromaarchitektur, denn die anterioren
und posterioren Teile des Stromas unterscheiden sich in ihren
Schwellungseigenschaften, ihrer Hydration, ihrer Mukopolysaccaridverteilung und der
Kollagenfibrillenstruktur (Kikkawa, 1970, S. 735-741; Van Horn, 1975, S. 275-277,
Lee, 1981, S. 457-461; Komai, 1991, S. 2246-2247; Muller, 2001, S.437,440,442;
Bron, 2001, 379-383; Wang, 2004, S. 3496; s. Kap. 2.2.1) Das anteriore Stroma
scheint weniger hydriert und gegen einen Wasserfluss resistenter zu sein als das
posteriore. Unregelmalligkeiten der stromalen Ablationsrate in den verschiedenen
Schichten sind bekannt (Seiler, 1990, S. 99-102). Flanagan et al. zeigten 2006, dass
es nach dicken Hornhautkappenschnitten zu einer Unterkorrektur des spharischen
oder spharozylindrischen Fehlers kam, da der Gewebsabtrag hier im posterioren,
hoher hydrierten Stroma stattfand und geringer war als nach ddnnen
Hornhautkappenschnitten im anterioren Stroma (Flanagan, 2006, S. 1138).
Dougherty et al. berichteteten aulerdem, dass wahrend der Excimer
Laserbehandlung eine Dehydration des kornealen Stromas stattfindet und dass dies
die Menge des abgetragenen Gewebes beeinflussen kann (Dougherty, 1994, S. 169-
176). Kim et al. zeigten 2001, dass ein Aufsaugen von Uberschuissiger Flissigkeit
und dadurch Trockenhalten des Stromas wahrend der Op zu leichten
Uberkorrekturen fiihrt (Kim, 2001, S. 394-397). Dieser Effekt kénnte mit dem
Phanomen in Verbindung stehen, dass bei erhohter Luftfeuchtigkeit die Effektivitat
des Laserabtrags herabgesetzt sein kann. Die Abtragsrate des trockenen
Stromamaterials steigt, wenn die stromale Hydration sinkt (Dougherty, 1994, S. 169-
176; Lyle, 2000, S. 658; Kim, 2001, S. 396). Daher wird eine grolere Menge
Kollagen und Glukosaminoglykane entfernt, wenn weniger Wasser prasent ist und
umgekehrt. Auf die Grinde flr eine Dehydration des Hornhautstromas wahrend der
LASIK wird unten weiter eingegangen. Es sei festgestellt, dass es zu einem solchen
Wasserverlust wahrend der Behandlung kommt und dass daher in einem
dehydrierten Stroma pro Laserpuls mehr Kollagen und Grundsubstanz entfernt
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werden als bei einer normal hydrierten Hornhaut. Daher wird die dehydrierte
Hornhaut eine starkere myope Korrektur als eine normal hydrierte aufweisen, wenn
nach der Operation der Hydrationszustand auf ein normales physiologisches Niveau
zurtckkehrt (Kim, 2001, S. 394). Daher ware es wichtig, die individuelle Hydration
jeder Hornhaut zu kennen und die Hydrationsveranderungen wahrend und durch die
LASIK zu messen, um den Gewebeabtrag zu optimieren.

5.2.1.2 Fluenceschwankungen des Lasers und Laser-Gewebs-Wechselwirkungen

Grinde fur einen ungleichmaligem Gewebsabtrag konnen aullerdem bei der
Inhomogenitat, d.h. Energiedichteschwankungen des Excimerlasers oder anderer
Laser-Gewebs-Wechselwirkungen (Photochemischer Prozess (Srinivisan, 1986, S
559-565), der Schockwellendynamik (Puliafito, 1987, S. 1255-1259; Krueger, 1993,
S. 330-334) und dem Temperaturanstieg (Bende, 1988, S. 277-280), die wahrend
des Laserabtrags vorkommen, gesucht werden. AulRerdem wurde herausgefunden,
dass sich Umweltfaktoren wie z.B. die Raumtemperatur und relative Luftfeuchtigkeit,
auf die Rate von notwendigen Nachoperationen auswirkten (Walter, 2004, S. 798-
803). Hier fuhrte eine erhohte Luftfeuchtigkeit zu einer geringeren Absorption der
Laserenergie durch das Stroma und damit zu suboptimalen Gewebsabtragen, d.h.
Unterkorrekturen.

Allerdings haben frihere Studien eine signifikante Korrelation zwischen der
gemessenen und der berechneten Abtragstiefe bei der PRK und der LASIK
festgestellt (Pérez-Santonja, 1997, S. 377-378; Durairaj, 2000, S. 2141; Wirbelauer,
2000, S. 695; Wirbelauer, 2004, S. 2563; Flanagan, 2005, S. 25). Trotz aller
Einflussfaktoren auf die Abtragsrate im biologischen System Hornhautstroma
wahrend des Eingriffs, bestatigt der Erfolg der LASIK mit geringen postoperativen
Abweichungen der angestrebten Brechkraftkorrektur die Zuverlassigkeit der
Nomogramme. Wirbelauer et al. konnten 2006 mittels OCP zeigen, dass bei 45
myopen Behandlungen ein linearer Abtragsprozess mit einer mittleren Abtragsrate
von 0,59 +/- 0,17 um pro Schicht, 1,45 +/- 0,48 um pro Sekunde und 24,63 +/- 7,81
pum pro korrigierter Dioptrie stattfand. Diese Werte waren zwar um 28,7% bis 29,6%
hoher als die berechneten Werte; es gab aber eine signifikante Korrelation fur die
Abtragsrate pro Schicht (r=0,823), pro Sekunde (r=0,869) und pro korrigierter
Dioptrie (r=0,892) (Wirbelauer, 2006, S.777).

5.2.2 Austrocknung und Rehydration fihren zu Messartefakten
Wahrend der LASIK kommt es aufgrund verschiedener Faktoren zu einer
Hydrationsveranderung des Hornhautstromas:

5.2.2.1 Verdunstung durch Offenlegen des Stromas

Wie Aurich et al. 2006 beschrieben haben (Aurich, 2006, S. 182-184), kommt es
allein durch Einsetzen eines Lidhalters in normale, nicht-operierte Augen zu einem
Didnnerwerden der Hornhaut bei der OCP. Innerhalb von 5 Minuten wurde die
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Hornhaut im Mittel um 55um (=10,2%) dinner. Dies kénnte bis zu einem gewissen
Grade durch die Luftexposition mit resultierender Tranenverdunstung verursacht
werden (O’'Neal, 1985, S. 849,854). Das Dunnerwerden der Hornhaut reichte bei
anderen Autoren bei der USP in normalen, epithelialisierten Hornhauten von 10 bis
13 % innerhalb von 10 Minuten (Bolton, 1986, S. 221-222; Villasenor, 1981, S. 341-
342) und bis zu 28,5% nach 50 bis 60 Minuten (Terry, 1994, S. 538-543; Bdhnke,
1998, S. 140-146): mit einem optischen Messgerat wurde eine fast lineare
Dehydrationsrate der Hornhaut von 1-5um/min mit unterschiedlichem Dunnerwerden
der Hornhaut gefunden: 10% Dunnerwerden bei intaktem Epithel, 25% bei
Hornhauten mit entferntem Epithel und 28,5% bei Hornhauten nach einer anterioren
Keratektomie von 90 ym mit einem Excimer Laser in den ersten 15 Minuten. Die
Verdunnungsrate hing also vom Zustand von Epithel und Stroma ab, wobei sie bei
intaktem Epithel am niedrigsten und bei exponiertem Stroma am hochsten war. Da
auch bei der LASIK das Epithel zusammen mit dem anterioren Stroma in einer
Hornhautkappe aufgeklappt wird, koénnte die Veranderung der Hydration vom
Offenlegen dieser Schichten herrthren.

Aulerdem beobachteten Wirbelauer et al. bei hyperopen Korrekturen ebenfalls ein
Dunnerwerden der CCT: die zentrale Stromadicke nahm hier um durchschnittlich
21,35um in einer durchschnittlichen Behandlungszeit von 91,4 Sekunden ab. Da die
zentrale Hornhaut wahrend einer hyperopen Korrektur unbehandelt bleibt, deuten die
Dickenveranderungen mogliche Dehydrationsprozesse = des  exponierten
Hornhautgewebes an (Wirbelauer, 2004, S. 2563-2564). Von diesen Veranderungen
konnte eine mittlere Dehydrationsrate von 0,23 ym pro Sekunde abgeleitet werden.
Nicht nur durch Offenlegen des Stromas kommt es zu einer Verdunstung von
stromaler Flussigkeit. Andere Faktoren haben ebenfalls einen Einfluss auf die
Dehydration bei der LASIK:

5.2.2.2 Lasereffekte

Andere komplexe Faktoren, welche die stromale Hydration beeinflussen, werden
durch die Eigenschaften und die Anordnung der Kollagenfibrillen bedingt (Maurice,
1957, S. 263-286). So haben Muller et al. herausgefunden, dass das anteriore
Stroma ( =bis 100-120 uym unterhalb der Bowman Membran), wo die Kollagenbindel
wellenférmig verlaufen und antero-posterior miteinander verflochten sind (Komai,
1991, S. 2245-2248; s.Kap. 2.2.1), ein geringeres Schwellungspotential als das
posteriore Stroma aufweist, wo die Kollagenfibrillen orthogonal angeordneten sind
(Muller, 2001, S. 437-440). Zusatzlich bewirkt der hohere Anteil an Keratansulphat im
posterioren Stroma (Bron, 2001, S. 380) hier eine hohere Wasseraffinitat als im
anterioren Stroma. Jede Durchtrennung und Veranderung des stromalen Kollagens
und der Mukopolysaccharidverteilung, wie sie bei einer Excimer-Laser-Behandlung
vorkommen, haben daher das Potential, die stromale Hydration zu beeinflussen
(Kikkawa, 1970, S. 735-741). AuRerdem kommt es wahrend der Behandlung auch zu
einer signifikanten Temperaturerhdhung in der Hornhaut (Bende, 1988, S. 276-279;



60

Maldonado-Codina, 2001, S. 509-515), welche wohl zu weiterem Wasserverlust
durch Verdunstung aus dem stromalen Bett flhrt. Unterstitzt wird diese Annahme
auch durch eine Studie von Flanagan et al., bei der die Reststromadicke mit der
Ultraschall-Pachymetrie nach Abtrag des Excimer-Lasers und nach Wiedereroffnung
der Hornhautkappe an 647 Augen, welche einer Nach-operation bedurften,
gemessen wurde. Die RST war bei Erstoperationen um 6,1% dunner als bei
Nachoperationen (gemessen direkt nach der Wiedereréffnung der Hornhautkappe).
Theoretisch sollten diese beiden Messungen dieselben Messwerte ergeben. Die
dinneren RST-Werte bei der Erstoperation waren wohl v.a. durch die Dehydration
des posterioren Stromas im Lauf der ersten Laserablation zu erklaren. Flanagan et
al. folgerten, dass die Ultraschallmessung der Reststromadicke am Ende des
Laserabtrags den Laserabtrag aufgrund der vom Laser hervorgerufenen Dehydration
Uberschatzt (Flanagan, 2003, S. 1674-1683).

5.2.2.3 Umgebungsfaktoren

Verschiedene Studien beschaftigten sich mit dem Einfluss von Umweltfaktoren auf
die Hornhauthydration: Cohen et al. zeigten 1990, dass Veranderungen in der
relativen Luftfeuchte von 30% uber 52% auf 97% die Osmolaritat des Tranenfilms
stark genug beeintrachtigen, um den Zustand der Hornhauthydration zu beeinflussen
(Cohen, 1990, S. 1282-1287). Walter et al. konnten 2004 zeigen, dass jede
Steigerung der Luftfeuchte um 1% bei der LASIK die Chancen fur eine
Nachoperation wegen Unterkorrektur um 9,3% erhdhte (Walter, 2004, S. 801). Sie
folgerten, dass die Hornhaute evtl. durch die erhdhte Luftfeuchte auch hydrierter
werden, was zu einem suboptimalen Gewebsabtrag fuhren konnte. Aullerdem
korrelierte die Umgebungstemperatur negativ mit der Nachoperationsrate.

5.2.2.4 Zellsterben/Odembildung

Sowohl durch die Erstellung der Hornhautkappe als auch durch den Laserabtrag
kommt es zu einem Zellsterben und einer direkt darauf folgenden Odembildung,
welche als Teil des sofort einsetzenden Wundheilungsprozesses zu sehen sind
(Thomas, 2006, S. 676). Roberts erklart, dass es durch einen Einschnitt in die
Hornhaut zu einer sofortigen Retraktion und Schwellung der peripheren
limbusnahen Lamellen, verknlpft mit einer Einlagerung von Flussigkeit in die
peripheren Hornhautanteile, kommt (Roberts, 2000, S. 407-413).

Man sieht, dass es durch verschiedene, hornhaut, - laser-, umwelt,- und patienten-
abhangige Faktoren zu Hydrationsveranderungen im Hornhautstroma wahrend der
LASIK kommen kann. Kim und Dougherty (Dougherty, 1994, S.169-176; Kim, 2001,
S. 394-397) fanden heraus, dass ein veranderter Wassergehalt des Hornhautstromas
zu veranderten Abtragsraten des Excimer-Lasers fuhrt (s. Kap. 5.2.1.1).

Ebenso hat die Hydration einen Einfluss auf die Messergebnisse sowohl bei der USP
als auch bei der OCP, da sowohl die Laufzeit des Ultraschalls im Gewebe als auch



61

der Brechungsindex des Hornhautstromas von der Hydration abhangen (Meek, 2003,
S. 2205-2212; Patel, 2004, S. 3523-3530; Wang, 2004, S.3496; Thomas, 2006, S.
676).

Der Brechungsindex des anterioren Stromas ist hoher als der des posterioren
Stromas. Patel et al. bestimmten den Brechungsindex des kornealen Epithels in vivo
und der anterioren und posterioren Stromaoberflache ex vivo mittels eines per-Hand-
gehaltenen modifizierten Abbé-Refraktometers und zeigten einen Abfall von 1,401
(Epithel) Uber 1,380 (anteriores Stroma) auf 1,373 (posteriores Stroma) (Patel, 1995,
S. 100-105). Sie schlugen vor, dass der refraktive Index mit der Hornhauttiefe variiert
und hochstwahrscheinlich eine Funktion der lokalen Hydration darstellt. 2004
konnten sie zeigen, dass der Brechungsindex des Rinderhornhautstromas signifikant
mit der Hydration verknupft war und dass die Photoablation von menschlichem
Hornhautgewebe durch einen Excimer Laser signifikant den Brechungsindex des
Stromas erhohte (Patel, 2004, S. 3523-3530). 2008 verwendeten sie ein neues Gerat
zur Messung des optischen Index und des prozentualen Wassergehalts der
Hornhaut in vivo, das VCH-1 (Index Instruments, Huntigton, Cambridgeshire,
Grol3britannien), ein sog. ,Kritisches-Winkel-Refraktometer®. Sie malen damit u.a.
den Brechungsindex der Hornhaut von 30 Augen vor der LASIK, nach Eréffnung der
Hornhautkappe und nach der Photoablation des Excimer-Lasers und fanden, dass
sich der Refraktive Index des Stromas durch die Photoablation signifikant von 1,369
auf 1,385 erhohte, was einer Hydrationsveranderung von 83% auf 74% entsprache
(Patel, 2008, S. 1045).

In der Theorie existiert eine lineare Beziehung zwischen dem refraktiven Index und
der Hydration des Stromas (Fatt, 1973, S. 383-386). Die Erklarung dieser Modelle fur
den Brechungsindex stammt aus dem Gladstone-Dale'schen Gesetz (Gladstone,
1863, S. 317-337), das den Brechungsindex einer flissigen Mischung als die
Teilsumme der refraktiven Indices ihrer Bestandteile darstellt, wobei jeder Bestandteil
nach der von ihm eingenommenen Volumenfraktion gewichtet wird. Der
Brechungsindex des Stromas ist hier eine Funktion der Gewebshydration: je hoher
die Hydration ist, desto kleiner ist der Brechungsindex (Meek, 2003, S. 2207-2208).
Wang et al. (Wang, 2002, S. 93-98) spekulieren, dass die optischen Messverfahren
die Hornhautdicke wahrend einer Hornhautschwellung Uberschatzen kénnten. Sie
haben vorgeschlagen, dass hierbei die Veranderung des Brechungsindex der
Hornhaut durch die Schwellung eine Rolle spielen kdnnte. Allerdings hatten diese
Schwellungsveranderungen einen ahnlichen Einfluss auf die Ultraschall-
Pachymetrie-Messungen, da die Laufgeschwindigkeit des Ultraschalls im Gewebe
durch eine Schwellung verandert werden und so systematische Fehler hervorrufen
konnte (Thomas, 2006, S. 676). Beide physikalische Grolken, sowohl der
Gruppenbrechungsindex der Hornhaut bei der OCP, als auch die
Laufgeschwindigkeit des Ultraschalls im Hornhautgewebe bei der USP, werden als
konstant angenommen und dienen als feste GroRen dem jeweiligen Funktionsprinzip
des Messgerats (s. Kap 2.5.3). Dies mag in einem annahernd statischen System, wie
es bei der Offnung der Hornhautkappe vorliegt, keine Messprobleme verursachen,
konnte aber in einem dynamischen System, wie bei der Photoablation durch den
Excimer Laser, zu einem systematischen Fehler oder Messungenauigkeiten flihren,
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da hier das Zusammenspiel von verschieden hydrierten stromalen Schichten und
Dehydrationseffekten, welche den optischen Index und die Dichte des Gewebes
verandern, eine grof3e Rolle spielen konnte. In unserer Studie konnten wir zeigen,
dass die mittlere Abweichung der Messwerte bei der USP zu denen bei der
indexadaptierten OCP im Reststroma nur 1,7um betrug. Falls es durch die variablen
Einflussfaktoren wahrend des Excimer-Laser-Abtrags zu einem systematischen
Fehler beim Messen kommt, handelt es sich also um Phanomene, die bei beiden
Messverfahren im Mittel eine ahnliche Abweichung verursachen. Erklarbar ware dies
dadurch, dass eine Dehydration sowohl die akustische Impedanz als auch den
Brechungsindex des Hornhautgewebes gleichsam und in ahnlicher GroRenordnung
verandert.

Die Unterschreitung der minimalen stromalen Restdicke, wie sie in unserer Studie bei
einigen Behandlungen registriert wurde (s. Kap. 4.4 und 4.6) konnte durch
Hydrationsveranderungen der Hornhaut bedingt sein. Diese Werte kdnnten teilweise
durch einen systematischen Fehler der OCP und der USP zustande gekommen sein
und nicht der tatsachlichen Hornhautdicke entsprechen. Nach Spllen mit
isotonischer Kochsalzlésung kam es durch Rehydrierung zu einer Schwellung des
Stromas um im Mittel 39,2um bei der USP und 48,9um bei der OCP. Danach lagen
bei der OCP nur noch 4 Augen (=1,1%) und bei der USP ebenfalls noch 4 Augen
(=1,1%) unterhalb von 250um. Es ist anzunehmen, dass es sich hierbei teilweise um
eine echte Schwellung des zuvor durch die LASIK dehydrierten Stromas handelt.
Allerdings konnte es auch sein, dass sich durch die Rehydrierung der
Brechungsindex und die akustische Impedanz des Gewebes wieder dem normal
hydrierten Ausgangszustand naherten, sodass die Messinstrumente wieder Werte fur
einen annahernd normalen Hydrationszustand des Stromas lieferten. Die
Abweichung der Werte flir das rehydrierte Stroma wichen bei der USP im Mittel nur
noch um 10,2um, bei der OCP nur noch um 2,2um von der zu Anfang der
Behandlung theoretisch errechneten RST ab. Die Messwerte nach Rehydrierung des
Stromas scheinen eher den tatsachlichen Dickeverhaltnissen zu entsprechen als die
Messwerte im trockenen, dehydrierten Reststroma, da nach der Photoablation der in
den Geraten verwendete Brechungsindex bzw. der fixe Wert flr die Laufzeit von
Ultraschall im Gewebe nicht mehr mit den durch Dehydration veranderten Werten flr
diese physikalischen GroRRen Ubereinzustimmen scheinen.

Auch Wirbelauer et al. bemerkten 2004, dass bei Messungen eines Excimer
Laserabtrags in Kunststoff (PMMA) mit zwei verschiedenen Messverfahren, und zwar
Spektrophotometrie und OCP, wesentlich bessere Messverhaltnisse als an der
lebenden Hornhaut herrschten (Wirbelauer, 2004, S. 28). Dies konnte ebenfalls
durch die Veranderung des Optischen Index und dem damit induzierten
systematischen Fehler bei den Messungen in vivo zu erklaren sein.

5.2.3 Messartefakte durch Variablen der Messgeratgenauigkeit und
untersucherabhangige Faktoren

Die gangige Ultraschall-Pachymetrie wird bei verschiedenen Messungen am
gleichen Auge mit einem Fehler von +/- 5 — 10 ym und bei verschiedenen
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Messenden einem Fehler durch die von Hand gehaltene US-Sonde von +/- 5 ym
assoziiert (Salz, 1983, S. 750-754; Marsich, 2000, S. 792-795). Wenn diese
potentiellen Messfehler fur hunderte von LASIK Augen angewandt werden, kann die
Standardabweichung der Messungen bis auf +/- 50 ym ansteigen (Flanagan, 2003,
S. 1681).

Der in unserer Studie verwendete Ultraschallpachymeter (AL-2000, Tomey Corp.,
Erlangen, Deutschland) ist nach Herstellerangaben in einem Bereich von +/- 5 pm
genau.

Die Ultraschall-Pachymetrie erfordert einen direkten Kontakt der Sonde mit der
zentralen Hornhautoberflache. Die Messung der Hornhautkappendicke nach dem
Schnitt mit einem mechanischen Mikrokeratom mittels Subtraktions-pachymetrie ist
relativ unproblematisch, da meistens ein feuchtes Stroma vorliegt. Nach der
Erzeugung der Hornhautkappe durch einen Femtosekundenlaser ist das Stroma
allerdings trocken. Daher benétigt man zur Uberbriickung zwischen Sonde und
Stroma eine Kontaktflissigkeit, die den Feuchtigkeitsgehalt des Stromas lokal
verandern koénnte und dadurch zu Messartefakten am darunterliegenden Gewebe
fuhren konnte, da die Hydration einen Einfluss auf die Dickenmessung des USP hat
(s. Kap. 5.2.2).

Auch fir die optischen Pachymetrieverfahren wurde in friheren Studien eine
Ungenauigkeit von +/- 2 ym (Li, 2006, S. 795) beschrieben.

5.3 Das Schwellverhalten in den SphAqg-Gruppen

Um die Vorgange bei De- und Rehydration in unserer Studie detaillierter beschreiben
zu konnen, teilten wir die Hornhaute je nach praoperativer Starke des
Brechungsfehlers in 3 Gruppen ein: eine Gruppe mit milder Myopie (bis -3 SphAq),
eine mit mittelgradiger (-3 bis -6 SphAq) und eine mit hoher Myopie (mehr als -6
SphAq). Denn Augen mit hdherem Brechungsfehler erhielten naturgema im Mittel
eine langere Behandlung, da mehr Gewebe abgetragen werden musste, um die
gewulnschte Brechkraftkorrektur zu erreichen. Die Excimer Laser entfernen eine
bestimmte Menge Gewebe pro Puls und so sind zu einem héheren Abtrag mehr
Laserpulse noétig (s. Kap. 5.2.1). So wirken alle Faktoren, die zu
Hydrationsveranderungen wahrend der LASIK fuhren kbénnen, wahrend
unterschiedlich langen Behandlungen unterschiedlich stark auf die Hornhaut ein.

5.3.1 Das unterschiedliche Schwellverhalten des Reststromas
Nach der Photoablation durch den Excimer-Laser wurde das trockene Reststroma
mit BSS (Balanced Salt Solution) rehydriert. Hierbei kam es in unserer Studie zu
einem signifikant unterschiedlichen Schwellungsverhalten in den drei SphAg-
Gruppen (s. Kap. 4.7): je hoher der Brechungsfehler und damit der Gewebsabtrag
waren, desto hoher war die Fahigkeit des Reststromas, bei der Rehydrierung zu
schwellen. So wuchs die RST durch Rehydrierung bei der OCP in der Gruppe mit
einem praoperativen Spharischen Aquivalent von <-6 in tiber 40% der Falle um mehr
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als 57um. In nur 22% kam es hier zu einer Schwellung, die kleiner als 40um war. Im
Gegensatz dazu kam es in der >-3-Gruppe in fast 50% zu einer Schwellung, die
weniger als 40pum betrug und in nur 16,5% zu einer mehr als 57um messenden
Schwellung.  Ein  ahnliches, mit dem  Brechungsfehler korrelierendes
Schwellungsverhalten zeigte sich bei der USP. Deutlicher ausgepragt war dieser
Effekt bei der OCP (vgl. Tabelle 8 und 9 ). Die Schwellung des Hornhautstromas ist
in einem Nicht-Nahr-Medium, bei Raumtemperatur, wo es keine Zellgrenzen und
keine lebenden Zellen gibt, welche die Abschwellung des Stromas verursachen
konnten (wie die Endothel-zellen in vivo), fast ganzlich durch den Geldruck der
stromalen Proteoglykane, die wie ein polyelektrolythaltiges Gel wirken, verursacht
(Hodson, 1997, S. 115). Geldruck kann man sich als die Kraft vorstellen, die
Flussigkeit in das Gel zieht, da das Gel versucht, sein elektrostatisches Potential zu
minimieren. Er entsteht durch die elektrostatische AbstoRung zwischen den festen
negativen Ladungen der Glykosaminoglykan-Komponenten der Proteoglykane und
verursacht ein Ungleichgewicht vom Donnan-Typ, das sich entweder als
elektrochemisches oder als osmotisches Ungleichgewicht manifestiert, oder als
Kombination aus beiden. In der lebenden Hornhaut manifestiert es sich wohl als
Bikarbonationen-Ungleichgewicht, welches Bikarbonat auf parazellularem Weg durch
das Endothel ins Stroma treibt. Dieser passive Einwartsfluss wird durch die auswarts
gerichtete Bikarbonationen-Pumpe des Endothels ausgeglichen (Hodson, 1976, S.
563-577; Hodson, 1997, S. 109, 114-115). Die Beobachtung, dass Hornhaute mit
grolierer vorgenommener Brechkraftveranderung und hdherem Gewebsabtrag bei
Rehydrierung mehr schwellen als Hornhaute mit geringerem Gewebsabtrag, konnte
mit der spezifischen Stromaarchitektur zusammenhangen, die sich im posterioren
Teil in wichtigen Qualitdten vom anterioren Teil unterscheidet (s. Kap. 2.2.1 und
5.2.1.1). Ein hoher Abtrag schlie3t ja bei annahernd gleicher Hornhautkappendicke
weiter posterior gelegene Stromaanteile in die Behandlung mit ein, als eine niedrige
Ablation. Hier stlitzen unsere Daten die licht- und elektronenmikroskopischen
Beobachtungen von Miiller et al. (Muller, 2001, S. 439-440), welche dem posterioren
Stroma eine hohere Schwellfahigkeit als dem anterioren zuschreiben: sie zeigten auf
ultrastruktureller Ebene, dass das menschliche anteriore Stroma bedeutend weniger
als das posteriore anschwillt, wenn man die Hornhaute fiur eine langere Zeit in
deionisiertes Wasser und isotonische Salzlésung legt. Viele Studien, die sich mit dem
Schwellverhalten der Hornhaut beschaftigten, haben eine graduelle Abnahme der
Schwellungsfahigkeit von posterior nach anterior bemerkt (Van Horn, 1975, S. 275-
277; Castoro, 1988, S. 963-968). Fur diesen Prozess wurden v.a. die Anordnung der
Kollagenlamellen und die unterschiedliche Proteoglykanverteilung verantwortlich
gemacht. Die Lamellen im posterioren Stroma sind parallel zur Ebene der
Hornhautkrimmung angeordnet. Die Kollagenfibrillen innerhalb  einer
Kollagenlamelle befinden sich in paralleler Anordnung, auller wenn Aufzweigungen
vorhanden sind. Aufzweigungen in der Horizontalebene kommen in der ganzen
Hornhaut vor, wogegen anteroposteriore Aufzweigungen nur im vorderen Drittel des
Stromas zu finden sind. Miller et al. schlagen vor, dass die Verflechtung im
anterioren Stroma der architektonische Hauptfaktor ist, der das unterschiedliche
Schwellverhalten der Hornhaut bedingt (Mdller, 2001, S. 442). Die
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Glukosaminoglykane (GAG) des Stromas sind Keratansulphat, Dermatansulphat und
Chondroitinsulphat, wobei Keratansulphat ungefahr 50 % der GAGs der Hornhaut
ausmacht. Im Hornhautstroma von Kuhen ist das Keratansulphat/Chondroitin-4-
sulphat Verhaltnis posterior hoher als anterior (Bettelheim, 1975, S. 203-214;
Castoro, 1988, S. 963-968). Bron schlagt vor, dass falls dies bei menschlichen
Hornhauten ebenso der Fall sein sollte, dies zum Teil das groRere Schwellvermdgen
des posterioren Stromas erklaren koénnte, da Keratansulphat eine hodhere
Wasseraffinitat als Chondroitin-4-sulphat aufweist (Bron, 2001, S. 380). Bei der
LASIK kam es bei hoheren Brechungsfehlern auch zu langeren Behandlungszeiten
und damit zu langer auf die Hornhaut einwirkenden Lasereffekten (s. Kap. 5.2.2).
Dadurch konnte dem Restgewebe mehr Feuchtigkeit durch Verdunstung und
obengenannte Effekte entzogen worden sein als bei kilrzer dauernden
Behandlungen. Bei der Rehydrierung nach dem Ende der Photoablation kdnnte nun
durch das Bikarbonationenungleichgewicht mehr Feuchtigkeit wieder aufgenommen
worden sein, um die Hornhaut in einen annahernd stabilen, physiologischen
Hydrationszustand zurlckzufuhren, was die starkere Schwellung bei hdéherem
Brechungsfehler erklaren koénnte. Zusammenfassend stellen wir fest, dass das
unterschiedliche Schwellungsverhalten entsprechend der Abtragstiefe durch die
spezifische Stromaarchitektur, die physikalischen Eigenschaften des Stromas und
die Zusammensetzung seiner Bestandteile erklart werden kdnnte.

5.3.2 Das konstante Schwellverhalten der Hornhautkappe
Wir beobachteten, dass im Gegensatz zu dem Schwellungsvermégen des
posterioren Stromas, das Schwellungsvermogen der Hornhautkappe nicht mit der
Hohe der Brechkraftkorrektur korreliert war (Kap. 4.8). Die Hornhautkappe zeigte im
Mittel eine konstante Schwellung in allen drei SphAg-Gruppen. Die
Hornhautkappendicke wuchs durch Rehydrierung bei allen Behandlungen
unabhangig von der praoperativen Refraktion im Mittel um 39,2um (USP) und
30,5um (OCP). Diese Ergebnisse stitzen wiederum die experimentellen
Beobachtungen von Miuller et al. (Maller, 2001, S.439-440), die an
Spenderhornhauten ex vivo erkannten, dass der vorderste Teil des anterioren
Stromas (bis 100-120um unterhalb der Bowman Membran) nach Einlegen der
Hornhaute in deionisiertes Wasser und isotonische Kochsalzlosung im Gegensatz
zum stark schwellenden posterioren Stroma relativ unbeeintrachtigt von der
extremen Schwellung (bis 1200um Gesamthornhautdicke nach Schwellung) war. Sie
folgerten, dass die eng verflochtenen anterioren Lamellen gegenuber extremen,
nicht-physiologischen Hydrationszustanden resistent sind. Unsere Beobachtungen
an lebenden Hornhauten bestatigen ein ahnliches Schwellungsverhalten in vivo und
lassen Rulckschlisse auf die Biomechanik der Hornhaut und ihre Veranderung
wahrend der LASIK zu: das in der Hornhautkappe enthaltene anteriore Stroma zeigt
eine geringere Schwellung (vgl. Stromaschwellung mit OCP gemessen: 48,4um im
Mittel, Hornhautkappenschwellung mit OCP gemessen: 30,8um im Mittel, Kap. 4.7.
und 4.8), die nicht von der Hohe des Refraktionsfehlers und der Behandlungsdauer
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abhangig ist. Daher kdnnte es maligeblich fir die Stabilitdt der Hornhautkrimmung
und die Transparenz und Lichtbrechung verantwortlich sein.

Es stellt sich hier naturlich wiederum die Frage, inwieweit die beobachteten
Phanomene eine echte Schwellung darstellen und inwieweit sie die Veranderungen
der Dichte und des Brechungsindex des Stromas wahrend der LASIK widerspiegeln
(s. Kap. 5.2.2). Ohne diese Frage konkret beantworten zu kénnen, ergibt sich aus
unserer Arbeit dennoch, dass das posteriore Stroma ein unterschiedliches
Schwellverhalten als das anteriore zeigt.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass sich die OCP zu Beginn einer jeden
Behandlung individuell auf den Goldenen Standard der USP einstellen lasst, indem
sie durch einen Faktor auf den optischen Index des jeweiligen Hydrationsniveau der
zu behandelnden Hornhaut kalibriert wurde. Denn der Brechungsindex ist eine
Funktion der Gewebshydration. Im Mittel stellte sich heraus, dass beide
Messverfahren im Patientenkollektiv auch nach der Photoablation durch einen
Excimer-Laser sehr gut miteinander korrelierten. Da wahrend der Behandlung
verschiedene Faktoren die Hydration der Hornhaut beeinflussen konnen, ist im
Einzelfall jedoch keine eindeutige Aussage uber die tatsachliche Hornhautdicke
moglich, da beide Messverfahren im Reststroma um bis zu 60pym voneinander
abweichende Werte liefern konnen. Es ist derzeit nicht mit Sicherheit festzustellen,
ob gelegentlich gemessene Unterschreitungen der 250um-Richtlinie flr das
Reststroma dem tatsachlichen, physiologischen Zustand entsprechen. Grund daftr
sind durch Hydrationsveranderungen herbeigefihrte Dichteveranderungen des
Gewebes, welchen ein messgeratimmanenter, starrer Wert fur die Laufzeit von
Schall im Gewebe bzw. fur den Brechungsindex nicht gerecht wird. Dieses Problem
wird sich erst |I0sen lassen, wenn es mdglich sein wird, die Hydrationsveranderungen
einer jeden Hornhaut wahrend der Operation zu quantifizieren und die Gerate
dementsprechend zu programmieren. Um Uber- und Unterkorrekturen zu vermeiden
und das Risiko einer post-LASIK Keratektasie zu minimieren, ware es wichtig, bei
jedem Auge die individuelle Hydration zu kennen und die Hydrationsveranderungen
wahrend der LASIK messen zu kdnnen. Bis heute wird bei einer weniger hydrierten
Hornhaut mehr Kollagen und Grundsubstanz pro Laserpuls abgetragen als bei einer
hydrierteren (s.Kap 5.2.1). Patel et al. geben an, die Veranderung des refraktiven
Index des Stromas wahrend der LASIK mit Hilfe eines Refraktometers gemessen zu
haben (s.Kap. 5.1). Es sind weitere Studien noétig, um die Veranderungen von
Brechungsindex und Hydration quantifizieren zu kdnnen. Teilweise wurden diese
durch Aufnahme statistisch gemittelter Dickemessungen in die gangigen
Lasernomogramme bereits empirisch implementiert. Da jede Hornhaut jedoch
unterschiedlich auf die Einflisse wahrend der LASIK reagiert, ware es
wulnschenswert, die Excimer-Laser mit einem Messgerat fur die Hydration bzw. den
Brechungsindex der Hornhaut auszustatten, um jede Photoablation auf die
individuellen Charakteristika jedes einzelnen Auges einstellen zu konnen. Dies
konnte dazu beitragen, die LASIK als benutzerdefiniertes Verfahren in ihrer
Genauigkeit zu verbessern.

Wir beobachteten, dass die gangigen Messgerate der zentralen Hornhautdicke nach
dem Laserabtrag in 15 (OCP) bzw. 12 (USP) % der Falle, -trotz einwandfreier,
praoperativer Berechnungen-, eine stromale Restdicke von weniger als 250pum
registriert wurde. Der Versuch der Qualitatssicherung konnte also fur jeden
Operateur zu juristisch verfanglichen Situationen fuhren. In den internationalen
Leitlinien ist weder definiert, mit welchem Gerat man die Hornhautdicke messen soll,
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noch ob die Marke flr den Messwert oder flr die praoperativen Berechnungen gilt.
Es erscheint sinnvoll, die Leitlinie der 250um-Marke fur die minimale stromale
Restdicke eindeutig fur das Ergebnis der praoperativen Berechnungen aus
praoperativ gemessener zentraler Hornhautdicke, erwarteter Hornhautkappendicke
und erwartetem Laserabtrag festzulegen. Im Einzelfall kann noch keine sichere
Messung der zentralen Hornhautdicke nach Photoablation stattfinden, da es, -wie wir
zeigen konnten-, bei beiden Messverfahren zu individuellen Schwankungen bis zu
Uber 60um kommen kann. Nach Rehydrierung des Stromas mit isotoner
Kochsalzlésung fanden sich nur noch in je 1% der Falle Werte, welche die stromale
Restdicke unter 250um angaben. Unserer Ansicht nach konnte der gemessene,
rehydrierte Zustand eventuell eher der tatsachlichen Hornhautdicke entsprechen, da
es wahrscheinlich durch die Rehydrierung zu einer Annaherung des durch die
Behandlung veranderten Brechungsindex bzw. der akustischen Impedanz des
Hornhautgewebes an den Ausgangszustand dieser GroRen kam. Wir konnten
zeigen, dass das Schwellungsverhalten des Reststromas bei der Rehydrierung mit
dem Spharischen Aquivalent, - und dadurch auch mit der Héhe des Excimer-abtrags,
der Behandlungsdauer und der Dauer des Einwirkens verschiedener Einflussfaktoren
auf den Hydrationszustand der Hornhaut-, korreliert war. Horhnhaute mit héherem
praoperativem spharischen Aquivalent zeigten nach der Photoablation durch den
Excimer-Laser eine starkere Rehydrierung als solche mit geringeren
Brechungsfehlern. Es erscheint wichtig, weitere Studien zur spezifischen
Stromaarchitektur, Hydration und Hydrationsveranderung wahrend der LASIK
durchzufuhren. Die Technik der OCP konnte hier wichtige Erkenntnisse bringen, falls
es gelingt, die Veranderung des optischen Index des Hornhautstromas wahrend der
LASIK in die Gerateweiterentwicklung mit einzubeziehen. Die LASIK stellt neben der
PRK das bis dato erfolgreichste Verfahren in der refraktiven Chirurgie dar und es
ware winschenswert, ihre Genauigkeit in der Zukunft noch weiter zu verbessern.
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