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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Excimer Laser PRK zur Korrektur der geringen bis moderaten Myopie wird als
prazises Verfahren der refraktiven Chirurgie angesehen und weltweit angewandt. Die Genauigkeit
der PRK nimmt jedoch mit steigender Korrektur ab. Das Ziel dieser Untersuchung bestand darin, den
Einflud unterschiedlicher Laserstrahlapplikations- und —formungssysteme auf die korneale

Oberflachenstruktur, das Hornhautprofil und die Zielrefraktion zu untersuchen.

Materialien und Methoden: Es wurden mit dem Meditec Mel 60 und dem Schwind Keratom, zwei
Excimer Laser der Wellenldnge 193 nm, an jeweils 10 enukleierten Schweinehornhauten eine PRK
mit einer Zielkorrektur von -3, -6, -9 D mit einem Ablationsdurchmesser von 6 mm (5mm -9D)
durchgefiihrt, ein Silikonabdruck von der Hornhautoberflache angefertigt und mit einem dynamisch
fokussierenden Topometrie System UBM Microfocus vermessen. Hornhautradius, Brechkraft der
stromalen Oberflache, Profilabweichungen von der idealen spharischen Form sowie

Rauheitsparameter der verschiedenen Zonen wurden ermittelt.

Ergebnisse: Epithelfreie Hornhdute besitzen ein sphéarisches Profil. Der Meditec Mel60 Laser
erzielte nach PRK von -3, -6 und -9 D sphéarische Profile mit einer durchschnittlichen
Refraktionsdnderung von -3.4, -6.7 und -8.7 D. Das Schwind Keratom erzeugte eine mittlere
Refraktionsédnderung von -3.5, -5.8 und 8.4 D, wobei das korneale Ablationsprofil in allen
Korrekturgruppen erhebliche Profilabweichungen in Form von zentralen Profilkuppen aufwies. Die
durchschnittliche Hohe der zentralen Profilkuppen betrug nach der -3 D PRK 7.39 (+0.34) um und
stieg auf 16.31 (£1.06) ym bzw. 15.06 (£0.96) ym in der -6 und in der -9 D Serie. Die Relation
zwischen der Profilkuppenhdhe und der Abtragtiefe lag zwischen 21 - 25% und konnte durch eine
Anti-Central-Island Programm (ACI 100%) nur um 4% auf 18-20 % der Abtragtiefe reduziert werden.
Die stromale Oberflache der unbehandelten, epithelfreien Kontrollgruppe hat eine glatte, homogene
Struktur. Die Rauheit der stromalen Oberflache nach Ablation mit dem Meditec Laser war um 50 %

starker ausgepragt als beim Schwind Keratom.

Diskussion: Die Beschaffenheit der stromalen Oberfliche nach der Excimer Laser PRK zur
Korrektur der Myopie, wird durch die Rauheitsparameter quantitativ beschrieben und ermdglicht den
direkten Vergleich zwischen den Lasersystemen. Die Rauheit ist positiv mit der Ablationstiefe und
dem Ablationsdurchmesser korreliert. Je hdher eine myope Korrektur angestrebt wird, desto rauher
ist die stromale Oberflache und damit das Risiko der Entwicklung einer epithelialen Hyperplasie und
subepithelialer Tribungen, die im Zusammenhang mit den klinisch beobachteten Phanomenen der
myopen Regression, der Abnahme der Kontrastsehscharfe, dem Verlust der bestkorrigierten
Sehscharfe und monokularer Doppelbilder stehen. Ob der Unterschied der Rauheit von
durchschnittlich 50% sich in der Inzidenz der klinischen Komplikationen widerspiegelt, kbnnen nur
vergleichende Studien belegen. Die Vorhersagbarkeit des refraktiven Ergebnisses ist mit dem

Meditec MEL 60 Laser besser einzuschatzen als das Ablationsprofil des Schwind Keratoms.

Schlagworte: Myopie, PRK, Hornhautprofil, Excimer Laser



Influence of Beam Delivery and Beam Shaping System to the Corneal Profile and Surface

Roughness after Myopic 193 nm Excimer Laser PRK

Purpose: To evaluate the predictability of refractive outcome, sphericitiy of corneal profiles and
surface roughness parameters after myopic PRK with different, commercially available excimer laser

beam delivery and beam shaping systems.

Materials and Methods: Myopic Excimer Laser PRK of -3, -6 and -9 D in 6mm ablation zone (5
mm in =9 D) on performed on porcine eyes was performed with the Aesculap Meditec Mel 60, a slit
scanning Laser and the Schwind Keratom I, a broad area laser with band mask beam shaping. A
silicone replica was obtained to conserve the corneal profile and measured with a dynamic focusing
topometry system (UBM Microfocus) to obtain radius, corrected corneal refraction and corneal

surface roughness parameters.

Results: Untreated corneas of the control group displayed spherical profiles. PRK of intended -3, -6
and -9 D correction with the slit scanning Aesculap Meditec Mel60 excimer laser achieved a
refractive change of an average -3.4, -6.7 and -8.7 D respectively without major profile deviations.
PRK with the Schwind Keratom, a broad area beam excimer laser resulted a refractive change of
-3.5, -5.8 and -8.4 D respectively. The Ablation created considerable central profile deviations
representing central islands of 7.39 (+0.34) ym after -3 D, 16.31 (£1.06) pm and 15.06 (+0.96) ym
height after - 6 and -9 D PRK, respectively. Mean central island height was 21 - 25% of ablation
depth and was reduced by anti-central-island-program to 18-20 % of ablation depth. Stromal surface
roughness increased with ablation depth and was significantly rougher after scanning beam ablation

compared to broad area ablation.

Conclusions: Profile deviations increase with higher corrections and lessen the predictability of the
refractive results. The Aesculap Meditec MELGO Slit scanning system creates predictable spherical
corneal profiles. The Schwind Keratom broad area laser create with band mask beam shaping
central islands increasing with higher corrections. The application of an Anti-Central-Island Program
does not eliminate the central profile elevations sufficiently. Stromal surface was rougher after

scanning beam compared to broad area beam ablation.

Keywords: myopia, PRK, corneal profiles, excimer laser



e Abklrzungsverzeichnis

ACI Anti Central Island
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CO, Kohlendioxid

D Durchmesser
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1 Einleitung

1.1 Dioptrischer Apparat und Fehlsichtigkeit
Das dioptrische System des menschlichen Auges besteht aus drei funktionellen
Komponenten, der Brechkraft der Hornhaut, der Linse und der Achsenlange. Die
Hornhaut tragt mit durchschnittich 43 Dioptrien [D], den Hauptanteil zur
Gesamtbrechkraft von durchschnittlich 60 Dioptrien bei [75]. Dabei werden bei
einem normalsichtigen, emmetropen Auge aus dem Unendlichen kommende
Lichtstrahlen auf die Netzhaut fokussiert. Abweichungen von der Emmetropie
werden als Fehlsichtigkeiten bezeichnet, wobei die Myopie, mit einer Pravalenz von
25% die haufigste Form der Fehlsichtigkeiten in den industrialisierten Staaten
darstellt [101]. Bei der Myopie ist die Brechkraft der Hornhaut im Verhaltnis zur
Achsenlange zu grold, so dass Lichtstrahlen, die aus dem Unendlichen kommen,
vor der Netzhaut fokussiert werden. Die Korrektur erfolgt entweder durch
Vorschalten einer Zerstreuungslinse oder einer Kontaktlinse mit grélerem
Krimmungsradius. Im Gegensatz zur Myopie, ist bei der Hyperopie die Brechkraft
der Hornhaut im Vergleich zur Achsenlange zu schwach, so dass aus dem
Unendlichen kommende Lichtstrahlen hinter der Netzhaut entstehen. Durch
zusatzliche Akkomodation der eigenen Linse kann die Hyperopie z.T. kompensiert
werden. Daher ist bei geringen bis moderaten Hyperopien das Sehen in der Ferne
wenig bzw. nicht beeinfluRt und der Leidensdruck im Vergleich zur Myopie weniger
ausgepragt. Der astigmatische Abbildungsfehler wird durch unterschiedliche
Krimmungsradien in den verschiedenen Achsen der Hornhaut und Linse
hervorgerufen und kann mit zylindrischen Glasern oder einer Kontaktlinse korrigiert

werden.

1.2 Verfahren der refraktiven Chirurgie
In den letzten 30 Jahren haben chirurgische Eingriffe am dioptrischen Apparat,
insbesondere an der Hornhaut an Bedeutung gewonnen. Das Ziel besteht darin,
eine Fehlsichtigkeit ganz oder teilweise auszugleichen, um eine weitgehende
Unabhangigkeit von Brillen oder Kontaktlinsen zu erreichen, ohne die Sehscharfe
zu beeintrachtigen. Es handelt sich hierbei um funktionelle Eingriffe, die im
Gegensatz zur Brille und Kontaktlinse, zum grof3ten Teil irreversibel sind. Im

Allgemeinen kann die Brechkraft des Auges durch Manipulation an den vorderen
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und hinteren Hornhautradien, durch Extraktion der klaren Linse ohne bzw. mit
Implantation einer Intraokularlinse, sowie durch Implantation intraokularer Linsen in
phake Augen beeinflul3t werden. Im folgenden werden die verschiedenen Verfahren
kurz skizziert. Sato beschrieb erstmals in den 30er Jahren die Methode der radiaren
Keratotomie (RK) zur Korrektur der Myopie und des Astigmatismus [83]. Diese
Technik wurde von Fjodorow in den 70er Jahren weiterentwickelt [83]. Dabei
werden in der peripheren Hornhaut radiare Inzisionen angelegt, die das
Hornhautgewolbe abflachen, d.h. den vorderen und hinteren Hornhautradius
vergrof3ern und somit die Brechkraft senken. In Folge des Eingriffs in die korneale
Architektur verliert die Hornhaut an Stabilitat, so dass die Refraktion einer grof3en
Schwankungsbreite unterliegen kann. Progressive Hyperopisierungen und z.T.
erhebliche tageszeitliche Schwankungen der Brechkraft sind beschrieben worden.
Angesichts der schweren Vorhersagbarkeit der Refraktionsschwankungen und der
erhohten Vulnerabilitat gegenuber aufleren Einflissen sollte dieses Verfahren
daher nicht mehr angewendet werden [8, 72, 88, 113]. Im Gegensatz zur radiaren
Keratotomie (RK) ist das Verfahren der astigmatischen Keratotomie ein
wissenschaftlich anerkanntes Verfahren, bei dem Inzisionen senkrecht zum
Meridian der starksten Hornhautkrimmung angelegt werden, um den
Astigmatismus durch eine lokalisierte Entspannung der Struktur zu korrigieren [28,
35]. Mitte der 80er Jahre wurde die photorefraktive Keratektomie (PRK) mit dem
193 nm Excimer Laser zur Korrektur der Myopie und des Astigmatismus in die
Klinik eingefuhrt [55, 106, 108]. Dabei wird die Hornhaut durch den Abtrag einer
,Stromalen Kontaktlinse“ abgeflacht und die Brechkraft verringert. Die PRK zur
Korrektur der geringen bis moderaten Myopie (bis —6 Dioptrien) stellt das Verfahren
mit der hochsten Prazision und Langzeitstabilitat dar. Dagegen ist die Korrektur der
hoheren Myopien (> -6 Dioptrien) mit einer deutlichen Abnahme der Prazision und
Langzeitstabilitat verbunden, weil mit steigender Abtragtiefe verstarkt
Wundheilungsvorgange initiiert werden [9, 15, 27, 38, 48, 51, 52, 63, 64, 74]. In den
60er Jahren legten Barraquer und Mitarbeiter mit der Entwicklung des ersten
Mikrokeratoms und der Entwicklung der Technik der Keratomileusis und
Epikeratophakie den Grundstein fur die heute weit verbreitete Methode der LASIK
(Laser in situ Keratomileusis). Dabei erfolgt der stromale Gewebeabtrag nicht mehr

subepithelial wie bei der PRK, sondern tiefer intrastromal, so dass
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Wundheilungsvorgange reduziert werden und hohere Korrekturen der Myopie
moglich sind [104]. Auf die Methode der Ablation bei der PRK und LASIK wird
weiter unten genauer eingegangen. Durch Photoablation mit dem infraroten
Erbium:YAG Festkorperlaser kann in Anlehnung an die Ablation mit dem ArF-
Excimer Laser ebenfalls stromales Gewebe abgetragen werden, doch liegt die
thermische Schadigung und die rauhe stromale Oberflache um eine
GrolRenordnung hoher als bei der Excimer Laser Ablation. Dadurch werden sowohl
verstarkt Wundheilungsmechanismen initiert, die die korneale Transparenz
beeintrachtigen, als auch ungunstige optische Abbildungseigenschaften, w. z. B.
spharische Aberration, erzeugt, so dass dieses Verfahren der Excimer PRK
unterlegen ist [75, 97]. Bei der Laserthermokeratoplastik (LTK), einem Verfahren
zur Korrektur der Hyperopie, werden mit dem infraroten Holmium:YAG-Laser
(A=2,1 ym) zirkular tiefe stromale Narben in der peripheren Hornhaut induziert, die
durch Schrumpfung den Radius verkleinern sollen. An Stelle des Festkorper-
Holmium-Lasers kdnnen die stromalen Koagulationen sehr prazise mit dem Dioden-
Laser appliziert werden. Die Einschatzung der Wirksamkeit der LTK ist z. Z.
Gegenstand der klinischen Forschung [34, 96, 109]. Tab. 1 gibt einen Uberblick
uber die in der Ophthalmologie und der refraktiven Chirurgie angewendeten Laser
mit den entsprechenden Lasereffekten. Die Implantation intracornealer Ringe zur
Korrektur geringer Myopien, wird gegenwartig untersucht und kann nicht als
wissenschaftlich anerkanntes Verfahren angesehen werden [42]. Der Austausch
der klaren Linse gegen eine intraokulare Kunstlinse beruht auf der Technik der
modernen Kataraktchirurgie. Sie geht mit dem Verlust der Akkommodationsfahigkeit
einher und birgt die Risiken der Kataraktoperation, insbesondere der
Pseudophakieablatio in sich. Die Implantation intraokularer Linsen in phake Augen
stellt derzeitig ein experimentelles Verfahren dar, das im Vergleich zu allen anderen

Eingriffen, reversibel sein soll [46].
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Spektrum Infrarot Sichtbar Ultraviolett

Laser 10.6um CO, 647.1nm Krypton 193-351nm Excimer
2.94um Erbium:YAG 577.0-633.0nm Farbstoff

2.1ym Holmium:YAG | 532.0nm frequenzgedoppelter

. Nd:YAG
1.87 ym Dioden Laser

514.5nm Argon grin
1.064um Nd:YAG

488.0nm Argon blaugrin

Lasereffekt Photoevaporation Photokoagulation Ablative
Photodisruption Photodekomposition

Tab. 1: Spektrum der in der Augenheilkunde angewendeten Laser und deren
Gewebewechselwirkungen

1.3 Photorefraktive Keratektomie der Myopie
Im Folgenden soll die photorefraktive Keratektomie mit dem Excimer Laser zur
Korrektur der Myopie naher erlautert werden. Mit dem Excimer Laser der
Wellenlange 193 nm steht ein prazises Instrument zur Verfugung, mit dem
korneales Stroma in der optischen Zone der Hornhaut abgetragen und der vordere
Krimmungsradius der Hornhaut prazise im Vergleich zu den oben angefuhrten
Methoden verandert werden kann [101] (Gleichung 1 - Brechkraft einer Linse).
Munnerlyn et al. [76] leitete die Berechnungsgrundlage aus der

Kontaktlinsenanpassung her (Gleichung 2).

_ An
Radius

(1)

mit AD = Brechkraftdnderung in Dioptrien, A n = Differenz der Brechungsindizes, T = Ablationstiefe

in um, d = Durchmesser der Ablationszone in mm.
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Diese Beziehungen werden ausfuhrlich im Kapitel 3.6 erlautert. Die angestrebte
Korrektur ist direkt von der Ablationstiefe und indirekt vom Quadrat des
Durchmessers der Ablationszone abhangig. D.h. je hoher korrigiert werden soll,
desto tiefer mul3 im optischen Zentrum abgetragen werden. Mit steigender
Ablationstiefe nehmen die epithelialen und stromalen Wundheilungsreaktionen zu
und beeinflussen das refraktive Ergebnis, seine Stabilitdt und die optische
Transparenz der Hornhaut [68, 97]. Der Ablationsdurchmesser ist ebenfalls nur
begrenzt variabel, um Ablationstiefe einzusparen. Klinische Studien zeigten, dass
stérende monokulare Doppelbilder bei kleineren Durchmessern als 5 mm auftreten
[19, 23]. Sie verstarken sich insbesondere in Mydriasis in der Dammerung und
werden durch die spharische Aberration erklart. Insofern liegt die Grenze einer
prazise vorhersagbaren, stabilen Korrektur der Myopie ohne wesentliche
Wundheilungskomplikationen bei -6 D. Die Inzidenz subepithelialer Tribungen nach
PRK liegt durchschnittlich bei 3 — 11% wobei 10-40% nach hoherer Korrektur
auftreten [56]. Bei der LASIK erfolgt nach der Praparation einer etwa 130 ym dicken
oberflachenparallelen Hornhautlamelle mit dem Mikrokeratom die PRK direkt in das
stromale Bett. Der Vorteil gegentber der PRK liegt in der Umgehung epithelialer
und stromaler Wundheilungsreaktionen, um hohere Myopien bis -15 D zu
korrigieren. Der limitierende Faktor dieser Technik besteht in der verbleibenden
stromalen Dicke von mindestens 250 um. Durch Ablation dariber hinaus wird die
Biomechanik nachhaltig gestdrt. Das Risiko der Entstehung einer iatrogenen
Keratektasie, die ggf. eine Keratoplastik erfordert, steigt [93]. Demnach kann nach
Praparation einer 130 um Lamelle und verbleibender Restdicke von 250 ym bei
einer durchschnittlichen Gesamtdicke der Hornhaut von 500 ym maximal 120 pm
abgetragen werden. Das entspricht einer Korrektur von —10 Dioptrien bei einem
Ablationsdurchmesser von 6 mm oder —15 Dioptrien mit einer optischen Zone von 5
mm [76] (Tabelle 2). GroRen prospektiven Studien zu Folge waren 60 bis 88 % der
mittels PRK korrigierten moderaten Myopien bis - 6 D, unabhangig vom
Lasersystem (VISX, Summit, Technolas, Aesculap), noch nach 36 Monaten
emmetrop, mit einer Toleranz von + 1 D. 83 % hatten eine unkorrigierte Sehscharfe
von 0.5 oder besser, dagegen erreichten hdhergradig korrigierte Myopien nur bis zu
50% nach 6 und nur 42% nach 12 Monaten die Emmetropie mit einer Toleranz von
+1DI9, 15, 38, 48, 51, 52, 63, 69, 71].
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Korrektur d=5mm d=6 mm

PRK -2D -17 ym -24 uym
-4 D -33 um -48 pm
-6D -50 ym -72 ym
-8D -67 um -96 pm

LASIK 10D -83 ym -120 pm
-12D -100 pym -144 ym
-14D =117 ym -168 ym
-15D -125 pym -180 um
-20D -167 pym -240 ym

Tab. 2: Stromale Ablationstiefe [um] in Abhangigkeit der Korrektur [D] und des
Ablationsdurchmesser [mm] fir die PRK und LASIK mit dem Excimer Laser bei gleicher Abtragrate

1.4 193 nm - Excimer Laser
Seit Beginn der 90er Jahre wird der Argon-Fluorid-Excimer-Laser der Wellenlange
193 nm in der refraktiven Hornhautchirurgie eingesetzt. Der Begriff Excimer
(Excited Dimer) leitet sich aus dem Prinzip der Laserentstehung her, bei dem zwei
Molekule durch einen Spannungsimpuls angeregt werden und eine metastabile,
energiereiche Verbindung, ein Dimer bilden. Das aktive Medium des Lasers besteht
aus einem Edelgas-Halogen-Gemisch, dessen Zusammensetzung uber die
Wellenlange der emittierten Photonen im ultravioletten Spektrum entscheidet (Tab.
3). Das aktive Medium des Excimer Lasers der Wellenlange 193 nm setzt sich aus
0.5 bis 12% Argon und 0.5% Fluor zusammen. Im Grundzustand liegen beide
Elemente getrennt voneinander vor. Ein elektrischer Impuls, dessen Energie Uber
ein Helium-Neon-Puffergas vermittelt wird, regt die Molekule des aktiven Mediums
zur Bildung einer Population energiereicher, metastabiler Dimere an. Der
energetische Betrag, der fur ca. 10 ns in den Dimeren gespeichert wird, richtet sich
nach dem intermolekularem Abstand und folgt einer hyperbolischen Funktion. Die
Dimere setzen beim Zerfall Photonen aus dem ultravioletten Spektrum frei, die Uber
Spiegelsysteme der Resonanzkammer synchronisiert werden. Aus der spektralen
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Zusammensetzung der Photonenpopulation lassen sich auch Energie-

schwankungen zwischen den Impulsserien erklaren [ 50, 56, 107, 112].

Argonfluorid 193 nm Kryptonfluorid 249 nm
Kryptonchlorid 222 nm Xenonchlorid 305 nm

Xenonfluorid 351 nm

;%%]3 Edelgas-Halogen-Gemische von Excimer Lasern und die Wellenlange emittierter Photonen
1.5 Laserstrahlfiihrung und Laserstrahlformung

Aus der Resonanzkammer tritt ein grof¥flachiger und zum Teil divergierender
Laserstrahl aus, der uber Linsen-Prismen-Spiegelsysteme spezifisch geformt und
uber ein Operationsmikroskop auf die Hornhaut geleitet wird. Vor jeder Behandlung
wird die Impulsintensitat durch Perforation von Metall- oder Gelatinefolien definierter
Dicke Uberpruft und mit internen  Joulemetern verglichen. Gotssch et al.
beschrieben eine Methode, die sich an der Darstellung von Falschfarben an der
Hornhauttopographie orientiert um Impulsenergieverteilungen darzustellen [36].
Integrierte Laserstrahlhomogenisatoren, w. z. B. eine rotierende Prismenplatte beim
Schwind Keratom, kdnnen Schwankungen innerhalb des Querschnittes korrigieren.
Die Applikation des Laserstrahles auf die Hornhaut kann, wie beim Schwind
Keratom oder beim VISX 20/20 Laser, mit Impulsen der Grof’e der gesamten
optischen Zone erfolgen. Andere Systeme (Meditec, Technolas) verwenden
kleinflachige Laserimpulse, die nach einem computergesteuerten Algorithmus als
spaltformige oder kleinflachige Impulse die Hornhautoberflache abtasten. Um eine
der angestrebten Hornhautprofilanderung entsprechende Impulsverteilung tber der
optischen Zone zu gewahrleisten, werden Laserstrahlformungssysteme verwendet.
Die Verteilung kann mechanisch durch eingebaute oder limbusaufgesetzte
Irisblenden, Lochblenden, fraktale oder ablatierbare Masken gesteuert werden.
Andere Systeme hingegen, favorisieren eine optische Formung durch Sammel- und
Streuungslinsen, die den Strahl zentral fokussieren (Myopie) oder defokussieren
(Hyperopie) [31, 40, 41, 70, 77, 91, 100].
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1.6 Ablative Photodekomposition
Die Wechselwirkung des Excimer Lasers mit biologischem Gewebe ist abhangig
von der Wellenlange. Sie wird als ablative Photodekomposition bezeichnet und
unterscheidet sich von den Effekten anderer, in der Ophthalmologie eingesetzten
Laser, durch seinen prazisen Abtrag, ohne angrenzendes Gewebe zu schadigen
[106, 107, 108] (Tab. 1). Die vom ArF-Excimer Laser emittierten Photonen der
Wellenlange 193 nm besitzen eine definierte Energie von 6.4 eV [50, 112]. Die sehr
energiereichen Photonen werden von den oberflachlichsten Schichten des
kornealen Stromas absorbiert, so dass ein hoher Energiebetrag auf ein kleines
Volumen trifft. Das korneale Stroma besteht zu 78% aus Wasser und 20% aus
Protein, mit dem Hauptbestandteil Kollagen [2]. Nach Absorption der Energie der
Photonen kommt es zu Bruchen der kovalenten Bindungen. Da der Energiebetrag
eines einzelnen Photons den fur den Bindungsbruch notwendigen Betrag
Ubersteigt, wird der verbleibende Anteil in kinetische und thermische Energie
transformiert. Die Fragmente expandieren wegen ihres, im Vergleich zum
gebundenen Zustand, groReren Volumens und werden durch den
Energietberschuly beschleunigt [82, 112]. Es entsteht eine Druckwelle, die sich
allseitig, d.h. in der Luft und im kornealen Stroma ausbreitet. Photographien mit
lasergepulsten Kameras verdeutlichen die Dynamik der Ablation [49, 58, 78, 102].
Die Volumenexpansion tritt durchschnittlich 5-15 ns nach Eintreffen der Photonen
auf [58, 102]. In diesem Intervall mul} die eigentliche Energieabsorption und der
Bruch intramolekularer Bindungen erfolgen. Die Fragmente werden bis zu 400 m/s
beschleunigt, bremsen in einer Hohe von ca. 2 - 4 mm Uber dem Hornhautscheitel
ab und verwirbeln [82]. In Folge der Druck- und Temperaturgradienten entsteht eine
thermodynamische Zirkulation, in deren Verlauf auch Spaltprodukte der Peripherie
im Zentrum akkumulieren und sich niederschlagen koénnen. Weiterhin werden
Wassertropfchen aus der stromalen Struktur gelost. Srinivasan et al. berechneten,
dass die verbleibende Energie der Photonen und die sehr kurze Expositionszeit
nicht ausreichen, die Hornhaut zu erhitzen und angrenzendes Gewebe durch
Warmekonduktion zu denaturieren [102]. Arbeiten von Bende et al. testeten den
Einfluld von Ablationsfrequenz und Impulsintensitat auf die Entstehung von
Temperaturgradienten und konnten am biologischen Modell nur einen

Temperaturanstieg von 10 K nachweisen, wobei Temperaturgradienten bis zu 60 K
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an PMMA gemessen wurden [6]. Im Vergleich zu den Excimer-Lasern grof3erer
Wellenlange, wird bei 193 nm pro Impuls relativ wenig Gewebe abgetragen, so
dass der Abtrag sehr prazise, mit glatten Randern und homogener Oberflache
erfolgt [107, 108, 112]. Die Beziehung zwischen Ablationsrate, d.h. der pro Impuls
erzeugten Ablationstiefe, und der Impulsintensitat 2Rt sich annahernd durch eine
sigmoide Funktion beschreiben. Die Ablation beginnt ab einer Schwelle von
ungefahr 50 mJ/cm? und steigt im Bereich von 100 - 600 mJ/cm? steil an, um sich
asymptotisch einer oberen Schwelle zu nahern. Eine Intensitatssteigerung dartber
hinaus, fihrt zu keiner weiteren Zunahme der Ablationsrate [107, 112]. Seiler et al.
bestimmten die Ablationsrate fur die verschiedene Schichten der Hornhaut und
stellten eine optimale Impulsintensitat von 200 mJ/cm? heraus [94, 95]. Die meisten
der im klinischen Einsatz befindlichen Excimer Laser verwenden Impulsintensitaten
von 120 - 300 mJ/ cm?, mit einer relativ konstanten Ablationsrate von 0.21 - 0.27
pm/ pro Laserimpuls. Dieser Intensitatsbereich befindet sich im steil ansteigenden
Teil der sigmoiden Kurve. Kleine Energieschwankungen, wie sie durch
Verunreinigungen des Gasgemisches oder im optischen System hervorgerufen
werden, kénnen somit zu empfindlichen Anderungen der Ablationsrate fiihren. Die
Ablationsfrequenz ist ein weiterer wichtiger Parameter. Hier besteht ebenfalls eine
exponentielle Beziehung mit Sattigungscharakter zur Ablationsrate [82, 107, 112].
Hochfrequente Ablationen kénnen zu Impulswechselwirkungen und zu
Impulsinteraktionen mit der oben beschriebenen Wolke der Ablationsprodukte
fuhren, d.h. Impulsintensitat und Ablationsrate wurden abnehmen. Die heute
verwendeten Impulsfrequenzen richten sich nach dem verwendeten optischen
System der Laserstrahlfihrung und -formung. Es kommen hauptsachlich
Frequenzen zwischen 10 und 20 Hz zum Einsatz. Neben der Gewahrleistung einer
stabilen Impulsintensitat, Ablationsfrequenz und homogener Energieverteilung,
spielt die Praparation und Beschaffenheit, insbesondere der Hydrationsgrad der
Hornhaut, eine wesentliche Rolle. Die Energie eintreffender Impulse bricht
intramolekulare  Bindungen des kollagenen Gerlstes und fihrt zur
Volumenexpansion der Fragmente, gleichzeitig werden Wassertropfchen aus dem
Gewebeverband gelost und abgetragen. Ist die Hornhautoberflache dehydriert, z.B.
nach Entfernung des Epithels, oder durch Verwendung von Stickstoffgeblasen, so

verschiebt sich die Relation zwischen Makromolekllen und das sie umgebende
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intrastromale Wasser. Es werden im Vergleich mehr kollagene Bindungen
zerbrochen als Wassermolekile aus dem Verband gelost. Die Ablationsrate steigt.
Umgekehrt sinkt die Ablationsrate, wenn im Verhaltnis zur stromalen Matrix der
Wassergehalt steigt und mehr Wassertropfchen aus dem Verband als strukturelle
Bindungen geldst werden. Das ist genau dann der Fall, wenn bei grof¥flachiger
Ablation durch photoakustische Schockwellen intrastromales Wasser verschoben
wird [24, 49, 58, 102, 112]. Lokal unterschiedliche Ablationsraten kénnen zu Uber-
und Unterkorrekturen, zentralen Profilunregelmalligkeiten, irregularen

Astigmatismus und subepithelialen Tribungen flhren.
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2 Begriindung des Themas

Die Excimer Laser PRK zur Korrektur der geringen bis moderaten Myopie wird
weltweit als ein wissenschaftlich anerkanntes und im Vergleich zu den anderen
Methoden der refraktiven Chirurgie, als ein prazises Verfahren angesehen. Es
werden hohe Anforderungen an die Qualitat des Laserstrahles gestellt, um mit einer
prazisen und reproduzierbaren Ablation, durch Formveranderung der Hornhaut, die
angestrebte Brechkraftanderung zu erzielen. Die Genauigkeit der PRK nimmt
erfahrungsgemal® mit steigender Ablationstiefe ab. Es werden epitheliale und
stromale Wundheilungsvorgange initiiert, die die Zusammensetzung und Architektur
des Hornhautstromas und damit das refraktive Ergebnis und seine Stabilitat
verandern. Die theoretische Grundlage der kornealen Profilanderung durch die
Photoablation mit dem Excimer Laser, wurde theoretisch aus der
Kontaktlinsenkorrektur Ubertragen und modifiziert. Die Laserstrahlen werden in
unterschiedlicher zeitlicher und raumlicher Folge, unter der Verwendung
verschiedenster Blendenarten, auf die Hornhaut appliziert. Sie erzeugen spezifische
Wechselwirkungen mit der Hornhaut, die fokale Unterschiede in der Ablationsrate
und damit auch refraktiv wirksame Abweichungen vom angestrebten, ideal
spharischen Profil induzieren koénnen. Darlber hinaus hinterlaRt jedes
Laserstrahlformungssystem, in Abhangigkeit der Ablationstiefe, ein spezifisches
Ablationsmuster auf der Hornhautoberflache, das den epithelialen und stromalen
Heilungsprozel3 beeinflussen kann. Optische und mechanische MelRmethoden an
biologischen und nichtbiologischen Modellen ermdglichen die Untersuchung der
Laserstrahlparameter, w. z. B. die Abtragrate, Intensitatsverteilung, Homogenitat,
Stabilitadt und Reproduzierbarkeit, um die Ergebnisse an Hand von Nomogrammen
oder Analogieschlissen auf die Verhaltnisse der humanen Hornhaut zu Ubertragen.
Die computergestiitzte Videokeratographie ist die Referenzmethode in der pra- und
postoperativen Kontrolle. Dieses Verfahren ist aber wegen der rauhen, stark
lichtstreuenden stromalen Oberflache nicht geeignet, den erreichten Effekt wahrend
oder unmittelbar nach der Behandlung einzuschatzen. Es existieren nur wenige
Verfahren, die die Beurteilung des Profils und der Rauheit der stromalen Oberflache
und somit einen objektiven Vergleich verschiedener Lasersysteme erlauben. Online
Melverfahren befinden sich in der experimentellen Erprobungssphase und stehen

zur Zeit im Alltag nicht zur Verflgung. Licht- und elektronenmikroskopische
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MeRmethoden sind durch die Uberlagerung von Préparationsartefakten kompliziert
und erlauben daruber hinaus nur einen qualitativen Vergleich. Bachmann et al
beschrieben die Rauheit der Hornhautoberflache nach der Excimer Laser PRK mit
einem dynamisch fokussierenden optischen Sensor (UBM Microfocus) [3, 4, 5]. Mit
diesem Sensor kénnen, im Rahmen der Qualitatssicherung, die wichtigen kornealen
Parameter, Hornhautradius, Profilabweichungen von der Ideallinie und die Rauheit
der kornealen Oberflache, unmittelbar nach der Ablation am biologischen Modell
bestimmt und entsprechende Modifikationen am System vorgenommen werden, um
ein  moglichst spharisches, homogenes Ablationsprofil mit einer akzeptablen
Rauheit zu erzielen. Es wurden Duplikate (Silikonabgusse) der behandelten
Hornhaute mit dem UBM Sensor vermessen. In der hier vorliegenden Arbeit wurden
die Ablationsparameter nach Excimer Laser PRK zur Korrektur der Myopie mit zwei
verschiedenen, im klinischen Einsatz befindlichen Lasern, die sich in der
Laserstrahlformung und -fUhrung unterscheiden, am biologischen Modell

verglichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Excimer Laser
Es wurden die Abtrageigenschaften des Keratoms der Firma Schwind und des

Meditec MEL60 Lasers der Firma Aesculap, zwei Excimer Laser der Wellenlange

193 nm, die sich im klinischen Einsatz befinden, miteinander verglichen.

3.1.1 Schwind Keratom
Das Schwind Keratom erzeugt Impulse mit einer Intensitat von 200 mJ/cm?, die mit
einer Frequenz von 15 Hz Uber die gesamte optische Zone appliziert werden. In
den optischen Strahlengang ist ein prismatischer Homogenisator integriert, der
Schwankungen in der Impulsenergie ausgleichen soll. Dabei wird der Rohstrahl
durch eine rotierende Prismenscheibe in 19 Einzelstrahlen zerlegt, die die Hornhaut
periodisch abtasten. Auf diese Weise verteilen sich Inhomogenitaten im Strahlprofil
und innerhalb der Impulsserie gleichmalig Uber dem gesamten Ablationsgebiet.
Eine Bandmaske mit unterschiedlich groRen Blenden, die in den Strahlengang
integriert ist, steuert die Verteilung der Impulsenergie Uber der optischen Zone [91].
Die Abtragtiefe laldt sich in Abhangigkeit der angestrebten Korrektur und des
Durchmessers der optischen Zone, nach der von Munnerlyn aufgestellten
Beziehung, unter Berucksichtigung spezifischer Modifikationen durch den Hersteller
errechnen [76, 91]. Die Laserimpulse werden Uber ein Operationsmikroskop
appliziert. Als Fixationsziel dient ein blinkender He-Ne-Laser. Der Arbeitsabstand
wird unter Kontrolle des Operationsmikrokopes mit Hilfe von zwei seitlich
einfallenden Lichtstrahlen, die sich im Hornhautscheitel treffen, eingestellt und mit
einem Melokular im Zentrum der Pupille positioniert. Es ist bekannt, dass bei
grol¥flachiger Abtragung irregulare, insbesondere zentrale Minderablationen
auftreten, die ihrer Form nach in der englisch sprachigen Literatur als zentrale Insel
bezeichnet werden, weil sie in der Falschfarbendarstellung der
Hornhauttopographie als Region groferer Brechkraft aus dem abgeflachten
Hornhautprofil herausragen (Abb. 28). Es werden u.a. Wechselwirkungen der
Laserimpulse mit Ablationsprodukten bzw. lokale Unterschiede der Ablationsrate
und schockwelleninduzierte Verschiebungen intrastromalen Wassers fur die
geringere Abtragung im Zentrum verantwortlich gemacht. Aus diesem Grund wurde

ein Programm integriert, das die zu erwartende zentrale Zone mit einer
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zusatzlichen Impulsserie vorbehandelt [67, 91]. Diese empirisch bestimmte zentrale
Impulsserie erzeugt eine Vertiefung, die von der zu erwartenden Insel wieder
ausgefullt werden soll. Bei dem hier angewandten Anti-Central-Island-100%-
Programm (ACI100), werden 25% des Durchmessers der optischen Zone mit der
angestrebten Korrektur (100%) behandelt. Das entspricht z. B. bei einer Korrektur
von -3 D mit einem von Durchmesser 6 mm, einer Inselzone von 1.5 mm
Durchmesser und 2.25 ym Tiefe [91]. Um die Intensitat des Laserstrahles zu
uberprufen, wurde an jedem Behandlungstag eine, mit einem optischen Sensor
gekoppelte Gelatine Folie (Kodak Wratten Filter, 0.1 mm Dicke) perforiert. Die dazu
erforderliche Impulsanzahl wurde intern mit einem Referenzwert verglichen und ggf.

ausgeglichen.

3.1.2 Aesculap Meditec MELG60
Der Excimer Laser Meditec MEL60 der Firma Aesculap erzeugt ebenfalls Impulse
der Wellenlange 193 nm mit einer Intensitat von 250 mJ/cm? und einer
Ablationsfrequenz von 20 Hz. Der Rohstrahl wird in einem Prismen- und
Spiegelsystem zu einem 7 x 1 mm spaltférmigen Laserimpuls geformt, der
pendelnd Uber die zu behandelnde optische Zone gefuhrt wird. Die
Energieverteilung erfolgt mit einem Blendendiaphragma, das in ein
limbusaufgesetztes und saugringfixiertes Handstuck integriert ist und vom
Operateur gehalten wird. Der Ansaugdruck ist variabel. Entsprechend des
angestrebten Korrekturprogrammes stehen verschiedene Blendentypen zur
Laserstrahlformung zur Verfugung. Bei der Korrektur der spharischen Myopie
kommt eine sich progressiv verengende Irismaske zur Anwendung. Die Schrittweite
betragt fur -3 Dioptrien 125 um, flr -6 Dioptrien 63 pm und 50 pm fur -9 Dioptrien.
Pro Strahldurchlauf wird eine Ablationstiefe von 1um erreicht (Angaben des
Herstellers). In die Maske ist eine Absaugvorrichtung integriert, die
Ablationsprodukte aus dem Strahlengang entfernen soll. Die Intensitat und
Homogenitat der Laserimpulse wird durch Perforation einer Aluminiumfolie
definierter Dicke Uberpruft und kann ggf. mit einem Potentiometer angepaldt
werden. Die Zentrierung und Einstellung des Arbeitsabstandes erfolgt ahnlich wie
am Schwind Keratom. Die technischen Parameter beider Laser sind in Tab. 4

zusammenfassend dargestellt.
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Schwind Keratom Aesculap Meditec Mel60

Wellenlange 193 nm 193 nm
Energiedichte 200 mJ/cm2 250 mJ/ cm2
Repetitionsrate 13 Hz 20 Hz
Impulslange 23 ns 20 ns
Laserstrahlformung Lochbandmaske Limbusfixierte Irismaske
Impulsform Ganzflachige Ablation Spaltférmig gefiihrte
Ablation

Tab. 4: Technische Parameter des Schwind Keratoms und des Aesculap Meditec Mel60 -
Excimer Lasers

3.2 Versuchsaufbau
Es wurde mit Genehmigung des Veterinaramtes der Schorfheider Fleischwerke
Plumrose Eberswalde in den Versuchsreihen insgesamt 110 makroskopisch
einwandfreie Augen von Schweinen verwendet, die am Morgen des gleichen Tages
geschlachtet wurden. Es wurden mit beiden Lasern photorefraktive Keratektomien
mit einer Korrektur von -3, -6 und -9 Dioptrien mit einem Ablationsdurchmesser von
6 mm durchgeflhrt. Um die Abtragtiefe bei hoherer Korrektur zu reduzieren, wurde
bei der -9 D Korrektur der Durchmesser der optischen Zone auf 5 mm verringert
[76]. Die Ablation mit dem Schwind Keratom wurde in einer Serie zusatzlich mit
dem ACI100% Programm kombiniert. Die -6 D PRK mit dem Meditec Mel 60 Laser
wurde zusatzlich mit der Immersionstechnik kombiniert, um die Rauheit der
Oberflache zu reduzieren. Dabei wurden 3 Impulsserien aus dem
Intensitatstestmodus  auf die mit einem Keiltupfer =~ angefeuchtete
Hornhautoberflache appliziert. Die uUber den Flussigkeitsspiegel hinaus ragende
Profilkuppen wurden abgetragen, wahrend das Wasser in den Profiltalern die
Impulsenergie absorbiert. Eine Gruppe von Augen, bei denen nur das Epithel mit
dem Hockeymesser abradiert wurde, diente als Kontrollgruppe. Es wurden jeweils
10 Augen in einer Gruppe behandelt (Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7).
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Kontroll- Schwind Keratom Aesculap Meditec MEL60
gruppe
-3D | -6D 9D | -3D -6D -9D -3D -6D -6D -9D
+ ACI +G
N=10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Tab. 5: Versuchsgruppen der pro Korrektur behandelten Augen (ACI- ,Anti Central Island®

Programm, G - Glattungsimpuls)

PRK

Schwind Keratom

3 D
(*+ACI 100%)

6 D
(*+ACI 100%)

9D
(*+ACI 100%)

Zonendurchmesser (mm) 6 6 5
Ablationsfrequenz (Hz) 15 15 15
Ablationstiefe (um) 35 (*37) 66 (*72) 66 (*71)
Impulszahl 133 (*145) 257 (*280) 262 (*283)
Tab. 6: Uberblick tiber die spezifischen Parameter des Schwind Keratoms

PRK -3D -6 D 9D
Aesculap Meditec MEL 60
Zonendurchmesser (mm) 6 6 5
Ablationsfrequenz (Hz) 20 20 20
Ablationstiefe (um) 40 79 79
Laserdurchlaufe 40 79 79
Impulszahl 1440 2840 2840
Schrittweite (um) der sich 125 63 50
schlieRenden Irisblende

Tab. 7: Uberblick tiber die spezifischen Parameter des Aesculap Meditec MEL60
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Die Augen wurden in einen Bulbushalter nach Gliem eingespannt, und vorsichtig an
der Bindehaut fixiert, ohne die Hornhaut makroskopisch zu verzerren. Der Bulbus
wurde Uber die pars plana Region mit einem Infusionssystem tonisiert. Der
Augeninnendruck wurde im Glaskorperraum Uber eine grolumige Kanule mit
einem Druckwandler (Viggo-Spectramed Statham®- P23XL der Firma Hellige)
gemessen. Als DruckmelRgerat wurde eine Monitoreinheit (Servomed
Blutdruckmonitor 23606010, Hellige) verwendet. Die Druckmefisonde wurde
gegenuber dem atmospharischen Druck mit einem Drei-Wege-Hahn Kkallibriert.
Durch Variation der HOohe der Flussigkeitssaule des Infusionssystems wurde ein
Augeninnendruck von 20 mmHg (1 mmHg) eingestellt. Der Druckverlauf wurde

wahrend der Laserprozedur und des Abdruckverfahrens uberwacht (Abb. 1).

Abb. 1: Versuchsaufbau, 2 Uber die pars plana Region in den Glaskérperraum eingefiihrte
Kanulen, die mit einem Infusionssystem zur Tonisierung des Bulbus und mit einem Druckwandler zur
intraokularen Druckmessung verbunden sind

Das Epithel wurde unmittelbar vor der PRK mit dem Hockeymesser abradiert und
das Auge unter dem Operationsmikroskop positioniert. Die PRK wurde sofort nach
Entfernung des Epithels durchgefuhrt. Die Irismaske des Meditec Lasers ist auf die
Geometrie der humanen Hornhaut abgestimmt, so dass es beim Aufsetzen und
Fixieren der Irismaske, wegen der hoheren Rigiditat des Hornhautgewebes zum
Anstieg des intraokularen Druckes (IOD) auf bis zu 60 mmHg kam. Um diesen
hohen Druck zu reduzieren, wurde die Maske in ein Stativ eingespannt und vom
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Gewicht des Handstuckes entlastet. Auf diese Weise konnte ein IOD von maximal
25 mmHg eingestellt werden (Abb. 2). Die Ablation mit dem Schwind Keratom
erfolgte mit einer Bandmaske, in die verschiedene Lochblendendurchmesser

eingearbeitet sind.

Abb. 2: Das Handstlck mit der integrierten Irismaske des Aesculap Meditec Mel 60 Lasers wurde
in ein Stativ eingespannt, um einen konstanten intraokularen Druck bis zu 25 mmHg zu garantieren.
Die Maske ist mit einer Absaugvorrichtung fir die Ablationsprodukte versehen.

3.3 Silikonabdruck
Abdruckverfahren kommen immer dann zur  Anwendung, wenn
Praparateeigenschaften durch die Fixierung verandert werden. Sie werden
hauptsachlich zur Untersuchung von Hartsubstanzen, z.B. Zahnen, von lebenden
Geweben, z.B. Haut oder Ausgussen von Hohlorganen, z.B. von Blutgefalien
angefertigt [84]. Es werden Negativ- und Positivabdriicke unterschieden, wobei die
Untersuchung von Negativabdricken den Positiven vorzuziehen ist, da mit jeder
Abdruckgeneration  Qualitatsverluste  auftreten. Fur Negativabdricke ist
Silikonkautschuk besonders geeignet [84]. Zur Konservierung der stromalen
Oberflache und des Profils der Hornhaut wurde unmittelbar nach der PRK ein
Silikonabdruck angefertigt. Die Methode ist von Bachmann et al. [3, 4, 5]
beschrieben und fur die eigenen Bedurfnisse modifiziert worden. Ein speziell dafur
angefertigtes PMMA-Gefal}, mit einem Innendurchmesser von 10 mm, wurde auf
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die Hornhaut aufgesetzt und 1 ml des flissigen Silikons eingefillt. Die Kanten des
PMMA Gefalles wurden angeschragt, um eine moglichst breite Auflageflache zu
garantieren und ein Auslaufen des Silikons zu verhindern. Der intraokulare Druck
blieb davon unbeeinflul3t. Das Silikon (Alpa Sil Classic, Seibecke) [1] ist ein
additionsvernetzender Zwei-Komponenten Silikonkautschuk, der bei 23° C
innerhalb von 25min vulkanisiert und sich durch seine hohe Prazision bei der
Abformung, sowie seine Langzeitstabilitit mit einer Schrumpfungstendenz von <'/,,
auszeichnet. Die beiden Komponenten wurden in einem Verhaltnis von 1:10
unmittelbar vor der Anwendung gemischt. Die bendtigte Menge von 1 ml pro
Abdruck wurde mit 5 ml - und 1 ml Spritzen abgemessen und solange in einem
Becherglas gemischt, bis eine homogene hellblaue Farbe auftrat. Danach wurde
das Gefal} luftdicht verschlossen und mit einer 100 ml Spritze ein Vakuum erzeugt,
um die bei der Mischung entstandenen Luftblaschen zu entfernen. Der
Vulkanisationsprozel} setzt innerhalb von 5 min ein, so dass die Mixtur unmittelbar
nach Fertigstellung verbraucht werden muf3. Die vollstandige Polymerisation erfolgt
bei Zimmertemperatur in ca. 30 min. Das Silikon weist hydrophobe Eigenschaften
auf. Bei sofortiger Applikation nach der PRK flielen Flussigkeitsreste in den
Profiltalern zu Tropfen zusammen und konnen die genaue Replikation der
stromalen Oberflache beeinflussen, so dass die Applikation des Abdruckmaterials
erst nach Lufttrocknung nach ungefahr 5 Minuten erfolgen sollte. Die Abdricke

wurden bis zur Vermessung staubgeschutzt aufbewahrt.

3.4 Infrarotphasenkontrastmikroskopie
Eine befriedigende Darstellung der Oberflache mit einem konventionellen
Lichtmikroskop war wegen der hohen Transparenz des Silikons nicht méglich. In
diesem Fall stellt das Infrarot-Phasenkontrastmikroskop (Reichert Polyvar2 Infrapol
der Firma Leica) eine gute Alternative zur Darstellung der Silikonoberflache dar. Da
die Hornhaut des Schweineauges ist sehr stark gekrummt ist und die Tiefenscharfe
des hier zur Verfugung stehenden Phasenkontrastmikroskops bei 80-facher
VergrofRerung begrenzt ist, wurden nur zentrale Ausschnitte der Oberflache in einer

Ebene dargestelit.
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3.5 UBM Microfocus - MeRgerat
Die Silikonabricke wurden mit dem Topometrie System - UBM Mikrofocus® (UBM

Meftechnik GmbH), einem optischen, dynamisch fokussierenden Sensor
vermessen und ausgewertet. Dabei wird der Mel3strahl (1um Durchmesser) der
Laserdiode der Wellenlange 780 nm (3-5mW) zu gleichen Teilen auf die
MeRoberflache und eine Referenzdiode fokussiert. Die von der Oberflache
reflektierten Strahlen werden auf eine Differentialfotodiode geleitet. Wahrend der
Profiimessung kommt es standig zu einer Abstandsanderung zwischen der
Objektoberflache und dem Sensor, so dass der Mefstrahl standig defokussiert wird
und die Lichtintensitat an der Differentialdiode abnimmt. Durch Verschiebung eines
integrierten Linsensystems wird der Laserstrahl wieder auf die Oberflache
fokussiert. Die Strecke, mit der das Linsensystem verschoben werden muf3, um den
Lichtstrahl auf die Oberflache zu fokussieren, ist ein Maly der Oberflachenstruktur.
Sie ist abhangig von der Reflektivitat der Oberflache, der Neigung der Oberflache
und der MeRgeschwindigkeit. Eine Reflektivitdt des Objektes von 1% und eine
Neigung von = 7° sind Mindestanforderungen fur die Messung mit dem UBM
MicrofocusSensor [80, 110].
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sansaor

Abb. 3: Abbildung der Mef3station oben und des MeRprinzips des UBM Microfocus (1 Laserdiode,
2 -3 Prisma mit Strahlteiler, 5 Photodioden, 6 - 8 magnetische Autofocussiereinheit, 9
Collimatorlinse, 10 Objektiv, 13 Objekt) aus ,Microfocus BerUhrungslos messen®, UBM-Meftechnik
GmbH [80].
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Die Reflektivitat des Silikons (Alpa SIL 10:1) betragt maximal 15% fur plane
Oberflachen und nimmt mit zunehmender Krummung des Profils auf 5% ab
(Durchschnittswerte wahrend der Messung erhoben). Die maximale vertikale
Auflésung des Sensors betragt mit 0.01% in einem MefRbereich von £ 500um
0.10um. Die laterale Aufldsung betragt maximal 2000 Melpunkte pro mm, d.h.
0.5um und ist abhangig von der MeRgeschwindigkeit. Um die MeRwerte
miteinander vergleichen zu kdnnen, muld neben der lateralen Auflésung auch die
MeRgeschwindigkeit, d.h. die Vorschubgeschwindigkeit des verfahrbaren
Objekttisches konstant bleiben. Die Melfrequenz wahrend dieser Untersuchung
betrug 100Hz mit einer Verfahrgeschwindigkeit des Meltisches von 1mm/s. Es
wurde eine laterale Auflosung von 400 Punkten pro pm (2.5um MeRpunktabstand)
fur die Erfassung der Rauheitsparameter gewahlt. Der Silikonabdruck wurde mit
einem Pilotlichtstrahl unter dem Sensor zentriert und der infrarote MefRstrahl mit
einer Stellschraube auf die Oberflache fokussiert. Es erwies sich als gunstig, mit
dem Abtastprogramm (Mitte2) zu arbeiten. Hierbei wird mit der Abtastung im
Zentrum begonnen und der Meftisch jeweils pro Abtastlinie um die Halfte der
Mefstrecke nach links und nach rechts verfahren. Wegen der hohen Profiltiefe
(>1000um) gelangt der Laserstrahl besonders am Rand aus dem Mefbereich und
liefert keine Daten mehr. Unter der Annahme, dass es sich um ein
rotationssymmetrisches Ablationsprofil handelt, wurde nur ein zentraler Streifen von
7 mm x 2mm mit einer Auflésung von 400 Punkten/ pym x 10 Punkte/ pm
vermessen. Aus diesem Grunde wurde auch auf eine genaue Ausrichtung der
Achsen des Abdruckes verzichtet. Die spezifischen Parameter sind in Tab. 8
zusammenfassend dargestellt. Die Vermessung und Auswertung eines Abdruckes
nahm unter den hier angewandten MefRbedingungen 60 Minuten in Anspruch. Die
Auswertung erfolgte mit der UBM Software Version 2.6 [80].

Optisches, konfokales Topographie —MeRsystem

laterale Auflosung (MeRpunktabstand): 2.5 ym Silikon
vertikale Auflésung: 0.10 um
MeRlange: 6/7 mm
Vorschubgeschwindigkeit 1 mm/s
MeRfrequenz 100 P/s

Tab. 8: Technische Parameter des UBM Microfocus
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3.6 Hornhautradius und Hornhautprofil
FUr die Hornhautradius- und Profilbestimmung wurde aus dem 7 x 2 mm

Meflstreifen (20 Mellinien) die zentrale Profillinie herangezogen. Multipliziert man
die Werte des Profils mit -1, so erhalt man die der Hornhaut entsprechende Form.
Dann wurden die Profillinien in Bezug auf die Auflageebene horizontal ausgerichtet
und Kreisfunktionen im Bereich der optischen Zone angepaldt. Die Radien, der
angepaliten spharischen Profile wurden von der Software errechnet und die
dazugehorigen Brechkrafte der Hornhdaute Uber die Beziehung der Gleichung 3
bestimmt (Abb. 4).

n,= Luft (1) n,= Cornea, Kammerwasser...
/ (1,376)
Radius R
F, F, M
Hauptebene

Abb. 4: Graphische Darstellung der Parameter fur die Brechkraft einer Linse

(nz - m)
= (3)
ni1x Radius
mit ny = 1.0 (Brechungsindex fiur Luft) und n,= 1.376 (Brechungsindex fiir humanes

Hornhautgewebe) Radius in m, D in Dioptrien (= m '1)

0376
r (4)

D
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Uber die Beziehung von Munnerlyn [76] (Gleichung 5) I4Bt sich aus der Radius- und
Brechkraftanderung theoretisch die Ablationstiefe errechnen (Abb. 5, Abb. 6).

T:%Xcﬁ (5)

mit T in ym, AD = Brechkraftanderung in Dioptrien [m ’1], d = Durchmesser der Ablationszone [mm]

Hornhaut
i
A
.
@ Radius R,
S
! E -
T R E Nd
DB ! -
IS -
LB 3 _ -
S ; .
B | Radius R,
.
< |
oo R I

Abtragtiefe T

Abb. 5: Zusammenhang zwischen Abtragtiefe und Anderung des Hornhautradius
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen der Ablationstiefe und der Korrektur fir die jeweiligen
Ablationsdurchmesser, hergeleitet aus der Beziehung von Munnerlyn [76], sieche Gleichung 3.
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Fligt man Gleichung 4 in Gleichung 5 ein, so erhalt man (Gleichung 6):

T= 1,253x(l—l}<d2 (6)

r2 ri
Gleichzeitig kdnnen durch Anpassung der Kreisfunktion an das Hornhautprofil
Abweichungen von der ”ldeallinie” erkannt und durch Subtraktion voneinander
absolut vermessen werden. Um echte Abweichungen vom Idealprofil von
rauheitsinduzierten Abweichungen zu unterscheiden, wurde eine Tiefpal¥filterung
durchgefuhrt und somit Mikrostrukturen des Profils mit kleineren Wellenlangen als
0.2 mm entfernt (Abb. 7, Abb. 8). Es traten nach der Ablation mit dem Schwind
Keratom zentrale Profilkuppen auf, die den klinisch beobachteten Phanomen der
zentralen Inseln entsprechen. Die Gesamtprofilhohe Ry, die Inselhdhe H Uber der
idealen Mittellinie, die parazentralen Profilvertiefungen T und der Durchmesser D

der Insel wurden aus dem Profil abgelesen.

0,03 0,30
ooz 4+ : : L 025
001 L 020

£

E oo - 015 £
001 L 0,10
0p2 4, - 0,05
103 0,00

Abb. 7: Subtraktion der an das Originalprofil der Laser-behandelten Hornhaut (rot) angepalten
Kreisfunktion, um die Profilabweichungen von der als ideal angesehenen spharischen Referenzlinie
zu betonen
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Abb. 8: Hohenprofil einer zentralen Profilkuppe (,zentrale Insel) nach Subtraktion der ideal an
das Profil angepalten Kreisfunktion vom Originalprofil, Profilabweichungen entsprechen der
Abweichung von der Referenzlinie (Kreisfunktion) mit H - Hohe der Profilkuppe uber der Kurve, T -
parazentrale Profiltiefe, Ry - Gesamthdhe der Profilabweichung, D - Durchmesser der zentralen
Profilkuppe

3.7 Rauheitsparameter
In diesem Abschnitt werden die physikalischen und mathematischen Grundlagen
der Rauheit erlautert [4, 5, 7, 20, 21, 22]. Im Allgemeinen setzt sich eine Oberflache
aus verschiedenen Komponenten zusammen. So stellt die dullere geometrische
Form die Struktur erster Ordnung dar (z.B. ein planer Spiegel, konvexe Linse), auf
die sich weitere Strukturen und UnregelmaRigkeiten mit kleineren Abmessungen
auflagern konnen. Strukturen zweiter Ordnung sind zum Beispiel relativ grof3e
Dellen und Unebenheiten, die zu einer Verzerrung des Bildes eines planen Spiegels
oder einer konvexen Linse fuhren. Derartige Strukturunebenheiten kdnnen unter
Umstanden mit dem bloRem Auge oder einfachen Hilfsmitteln erkannt werden.
Beispiele dafur sind die verzerrten Newtonschen Ringe einer optischen Linse.
Anhnliche Effekte werden ausgenutzt um Hornhautastigmatismen mit der
Placidoscheibe zu erkennen. Handelt es sich um OberflachenunregelmaRigkeiten
von einigen Millimetern bis zu einigen hundert Mikrometern Grol3e, so sprechen wir
von der Welligkeit einer Oberflache, einer Struktur dritten Grades.
Oberflachenstrukturen vierten Grades werden als Rauheit oder Rauhigkeit
bezeichnet und sind kleiner als 100 Mikrometer. Die Rauheit ist definiert als der

arithmetische Mittelwert Ra der absoluten Profilabweichungen von der Mittellinie
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innerhalb einer definierten Bezugsstrecke. Es handelt sich hierbei um das Integral

der Kurve (Gleichung 7).

1 )
R, = il\y(x))dx (7)

mit | = Lange der Bezugsstrecke

Die Linie, bei der die Flachen ober- und unterhalb der Kurve gleich sind, wird als
arithmetische mittlere Linie definiert und dient als Bezugslinie des Profils.
Profimaxima werden als Profilkuppen, die Minima als Profiltdler und die
entsprechenden MelRRwerte als Profilkuppenhdhe Rp bzw. Profiltaltiefe Rt
bezeichnet. Die jeweiligen arithmetischen Mittelwerte Rpm und Rtm ergeben sich
aus jeweils 5 gleich langen Einzelmelistrecken. Die maximale Profilhdhe
(Gesamtprofilhdhe Ry) ergibt sich aus der Summe der gréfiten Profilkuppe und des
Profiltales. Die Einzelrauhtiefe wird aus dem Abstand zweier Parallelen zur mittleren
Linie ermittelt, die im entsprechenden Mefintervall das Profilkuppenmaximum und
das Profiltalminimum berihren. Aus 5 aneinandergrenzenden EinzelmefRstrecken
werden die jeweiligen Einzelrauhtiefen zur gemittelten Rauhtiefe Rz (Gleichung 8)

(auch als Zehnpunkthdhe bezeichnet) zusammengefaldt (Abb. 9).

Rt

Abb. 9: Graphische Darstellung weiterer Rauheitsparameter, Ry - Gesamtprofilhéhe des
Hochpass-gefilterten Profils, Rp - Profilkuppenhéhe, Rt - Profiltaltiefe

1S
RZ = §;|yi,max

Aus diesen Gleichungen und Parametern geht hervor, dass es keinen einzigen

(8)

+ |yi,min

Wert fur die Rauheit einer Oberflache gibt. Der ermittelte Rauheitswert ist nur far
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den vermessenen Teil der Oberflache gultig. Auf Grund der Abhangigkeit von der
Bezugsstrecke bezeichnet man diese Werte auch als Band limitiert. Des weiteren
muf in Verbindung mit den Rauheitswerten immer das verwendete Melgerat und
seine laterale Auflosung angegeben werden (siehe unten). Nachdem die
senkrechten Parameter beschrieben wurden, sollen im folgenden die waagerechten
Kenngrolden erlautert werden. Es kénnen die Abstande zwischen den lokalen
Profilunregelmalligkeiten, d.h. zwischen zwei benachbarten Profilspitzen und
zwischen einer Profilspitze und des benachbarten Profiltales errechnet und Uber die
Bezugsstrecke gemittelt werden. Die Gleichungen fur den mittleren Abstand der
lokalen Profilspitzen S und der Profilunregelmaliigenkeiten Sm werden in den
Gleichungen 9 und 10 dargestellit.

S= 112&‘ (9)

mit n = Anzahl der ProfilunregelmaRigkeiten
1 ¢ .

Sm = —Z Smi (10)
n iz

mit n = Anzahl der ProfilunregelmaRigkeiten

Bezieht man die Profilspitzen S auf die Lange der Bezugsstrecke |, so erhalt man
die Dichte D der Profilspitzen (Gleichung 11).

(11)

Die Anwendung der horizontalen Parameter erwies sich in Bezug auf die
Auswertung des Hornhautprofils als nicht praktikabel. Die Bestimmung der

Profilspitzendichte ist abhangig von einer Referenzlinie, d. h. eine Profilspitze wird
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erst dann registriert, wenn sie eine bestimmte HOhe, entsprechend der
Referenzlinie, Uberschreitet. Wahlt man eine zu niedrige Referenzlinie, so liegen
fast alle Profilspitzen dariber und es wird kein Unterschied zwischen den
Korrekturen deutlich. Wahlt man eine zu hohe Referenzlinie so gehen nur sehr
wenige Profilspitzen in die Rechnung ein, und es werden ebenfalls keine
Unterschiede deutlich. Es ist allerdings nicht gelungen eine einheitliche
Referenzlinie zu definieren. Die Rauheit eines Profils, d.h. Profilabweichungen die
kleiner als 100 puym sind, werden erst dann sichtbar, wenn
Oberflachenunregelmaligkeiten und Formfaktoren ersten, zweiten und dritten
Grades vom Gesamtprofil getrennt werden. Hierbei bedient man sich einer
spezifischen Filterfunktion, der Fourier-Transformation. Unter der Annahme, dass
das Gesamtprofil aus einer Summe von Sinusfunktionen besteht, die jeweils durch
Frequenz und Amplitude charakterisiert sind, wird das Profil in sein
Frequenzspektrum transformiert. Die niedrigste Frequenz bzw. die Funktion mit der
groliten Wellenlange entspricht der Gesamtlange des Profils. Die grofdte Frequenz
bzw. kleinste Wellenlange wird durch die Annahme bestimmt, dass eine
Sinusfunktion durch mindestens drei benachbarte Mel3punkte beschrieben werden
kann, d.h. dem doppelten Abstand zweier MeRpunkte und demzufolge dem
doppelten Wert der lateralen Auflosung. "Schneidet” man den niedrig frequenten,
langwelligen Anteil ab einer bestimmten frei wahlbaren Wellenlange ab und fuhrt
das Frequenzspektrum zurick in sein Profil, so hat man das Profii um den
"abgeschnittenen Bereich” bereinigt, d.h. einen Formanteil des Gesamtprofils
eliminiert. Diese Methode wird allgemein als Fourier-Transformation bezeichnet. Mit
Hilfe von Filtern, die nun verschiedene Frequenzbereiche aus dem Profil
eliminieren, kénnen die verschiedenen Formanteile voneinander getrennt werden.
Um Rauhigkeiten darzustellen, bedient man sich eines sogenannten Hochpalifilters
(auch als cut off bezeichnet), der bewirkt, dass niedrig frequente Anteile des Profils
herausgefiltert werden. Die Wellenlange, die noch in die Auswertung mit
einbezogen wird, heil3t Grenzwellenlange und ist in DIN 4777 definiert [20, 21, 22].
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3.8 Auswertung und Statistik
Alle Parameter wurden aus dem 7x2 mm Profilstreifen der Hornhautabdriicke

bestimmt. Fur die Bestimmung des Hornhautradius, der -brechkraft, der
Brechkraftanderung und der Ablationstiefe wurde die Anpassung einer Kreisfunktion
an das Melprofil zu Grunde gelegt. Die Gesamtprofilhohe Ry, Profiltaltiefe Rt, HOhe
der zentralen Inseln und deren Durchmesser wurden als Abweichungen des
Melprofils von der idealen Kreisfunktion aufgefal3t und bestimmt. Die
Rauheitsparameter arithmetischer Mittenrauhwert, Zehnpunkthdhe,
Profilkuppenhdhe wurden nach Einteilung des Mel3streifens in ein zentrales und in
ein peripheres Segment mit der Bezugslange von 2 mm nach Hochpalfilterung mit
der Grenzwellenlange von 0.4mm bestimmt. Es wurden jeweils Mittelwerte und
Standardabweichungen (+ SD) angegeben. Die statistische Analyse wurde mit dem
Wilcoxon Test (Mann-Withney-U-Test) far unverbundende  Stichproben
durchgefuhrt. Statistische Signifikanz bestand bei einem P<0.05. Die Tests wurden
2-seitig durchgefuhrt. Diese Arbeit wurde mit dem SPSS Programmpaket Version
6.0, MS Office V4.2, UBM Software V 2.6 und der Demosoftware Fringe V1.5 der
Omeca Meltechnik GmbH erstellt.
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4 Ergebnisse
41 Anderung der kornealen Brechkraft
Die Brechkraft der epithelfreien Hornhaute der Kontrollgruppe betrug

durchschnittlich 44.4 (£1.9) Dioptrien. Das Schwind Keratom erzeugte mit dem
Programm zur Korrektur einer spharischen Myopie von -3 D eine durchschnittliche
Brechkraftanderung auf 40.78 (£1.31) Dioptrien und damit eine Korrektur von -3.5 D
in Bezug auf die Kontrollgruppe. Die zusatzlichen Impulse des Programmes zur
Vermeidung von zentralen Profilerhebungen (Anti-Central-Island100% Programm —
ACI100) fuhrten in der gleichen Korrekturgruppe zu einer mittleren Brechkraft von
40.55 (£1.55) D. Das entspricht einer weiteren Abnahme auf -3.8 D. Der Aesculap
Meditec MELGO Laser erreichte in der —3 D Korrekturgruppe eine durchschnittliche
Brechkraft von 40.98 (+1.52) und somit eine Anderung der kornealen Refraktion um
-3.4 D.

In der -6 D PRK Gruppe erzeugte das Schwind Keratom eine mittlere
Brechkraftanderung von durchschnittlich -5.75 D auf 38.61 (£1.19) D. Mit den
zusatzlichen Impulsen des ACI100%-Programms stieg die mittlere Korrektur um
weitere -1.2 D auf —7.0 D. Die dazugehorige mittlere Brechkraft betrug 37.51
(x1.36) D. Der Aesculap Meditec Mel 60 Laser erzeugte in der gleichen
Korrekturgruppe eine mittlere Brechkraftanderung um -6.75 D auf 37.64 (£1.68) D.
Die zusatzliche Applikation von Laserimpulsen zur Glattung der Oberflache hatte
keinen statistisch signifikanten Einflul auf die Refraktion.

In der -9 D PRK Gruppe erreichte das Schwind Keratom eine Refraktionsanderung
von -8.4 D auf durchschnittlich 35.93 (£1.11) D und in Kombination mit dem
ACI100% Programm von -9.4 D auf 35.01 (£1.29) D. Der Meditec Laser erzielte
eine durchschnittliche Brechkraftanderung um -8.7 D auf 35.67 (£ 1.90) D. Die
Hornhautbrechwerte in den Gruppen gleicher Korrekturen unterscheiden sich nicht
statistisch signifikant voneinander. In Abb. 10 sind die Hornhautbrechkrafte der

verschiedenen Behandlungsgruppen graphisch dargestellt.
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Hornhautbrechkratt vs, Korrektur

Aesculap Meditec MELED & Schwind Keratom

mittlere Harnhauthrechkraft (=00 [D]

M= 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Kontrolle -3 -3K  +ACI -BM  -BK +ACI -8M -9k +AC
Abb. 10: Darstellung der Hornhautbrechkrafte nach -3, -6, -9 D PRK mit dem Aesculap Meditec

MEL 60 Laser (M) und mit dem Schwind Keratom (K) ohne und in Kombination mit dem ACI100-
Programm.

Der Meditec Laser induzierte in der -3 D PRK Gruppe eine Uberkorrektur von 0.4 D
und das Schwind Keratom von 0.5 D. Wahrend beim Meditec Laser die
Uberkorrektur mit steigender Ablationstiefe weiter zunimmt (0.75 D bei —6 D), wird
mit dem Schwind Keratom die -6 D und -9 D Korrektur mit 0.2 D bzw. 0.6 D
unterschritten. Die zusatzlich Applikation einer Impulsserie zur Vermeidung von
zentralen Profilkuppen erzeugt beim Schwind Keratom in der -6 D Gruppe eine
Uberkorrektur von 0.9 D und in der =9 D Gruppe von 0.4 D. Der Meditec Laser blieb
um 0.3 D unter der Zielkorrektur von -9 D. In Abb. 11 sind die tatsachlich erreichten

Korrekturen graphisch dargestellt.
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Mittlere Brechkraftanderung
. nach PRK Aesculap Meditec MELS0 vs. Schwind Keratom
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Abb. 11: Darstellung der tatsachlich erreichten Korrekturen nach PRK fir -3, -6, -9 D mit dem
Meditec Aesculap MEL 60 Laser und mit dem Schwind Keratom (n=100 Augen/ 10 Augen pro
Gruppe).

Aus den Scheitelbrechwertanderungen lassen sich Uber die von Munnerlyn [76]

aufgestellte Beziehung die dazugehdrigen mittleren Ablationstiefen ableiten.

Um eine Korrektur von -3, -6 und -9 D zu erzielen, wurden mit dem Meditec Laser
durchschnittlich im Zentrum 40.58 pm, 80.7 ym und 72.44 ym abgetragen. Das
stimmt mit den Herstellerangaben flr die Korrekturen von -3 und -6 D Uberein. Fur
-9 D wurden im Vergleich zu der vom Hersteller angegebenen Ablationstiefe von
79 um mit einem Ablationsdurchmesser von 5 mm 6.56 ym zu wenig abgetragen.
Das steht im Widerspruch zur errechneten Brechkraftanderung fur diese Korrektur.

Die Grenzen dieser Aussage werden in Kapitel 5.4 diskutiert.

Die mittleren Ablationstiefen nach Keratektomie mit dem Schwind Keratom
betrugen fur -3 D 43.02 ym ohne und 43.94 pm mit zentraler Impulsserie (ACI
100% Programm). Das entspricht einer Differenz von 8.02 bzw. 6.94 ym zentraler
Ablationstiefe im Vergleich zu den vom Hersteller angegebenen Abtragtiefen von
35 bzw. 37 ym. In der -6 D PRK Gruppe wurden zentrale Abtragtiefen von 72.96 ym
bzw. 75.60 ym und eine Differenz von 6.96 bzw. 3.60 ym in Bezug auf die
Herstellerdaten ermittelt. Nach der -9 D PRK wurden im Durchschnitt 66.48 D ohne
bzw. 73.10 D mit ACI100%-Programm im Zentrum abgetragen. Die Differenz zu
den Herstellerangaben betragt hier 0.48 auf 66 ym bzw. 2.10 auf 71 um. Die
vorgegebenen, die errechneten Ablationstiefen und die Differenzen werden in Abb.

14 graphisch dargestellt.
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Angestrebte vs. errechnete Ablationstiefe [um]
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Abb. 12: Vergleichende Darstellung der angestrebten (soll) und tatsachlich (ist) erzielten
Ablationstiefen (in um) nach PRK fir -3, -6, -9 D mit dem Meditec Aesculap MEL 60 Laser und mit

dem Schwind Keratom.
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4.2 Hornhautprofil

4.2.1 Gesamtprofilhbhe
Die epithelfreien Hornhaute der Kontrollgruppe besitzen ein spharisches Profil mit
einer durchschnittichen Gesamtprofihbhe Ry (Summe der maximalen
Profilkuppenhohe und Profiltaltiefe) von 6.18 (£0.91) um (Abb. 13).

003 0Ba
002 1 - 0,50
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Durchmesser 6 mm

Abb. 13: Profil einer epithelfreien Hornhaut (rot) und seiner Abweichungen von der idealen
Kreisfunktion (schwarz) (linke Achse — Profilhéhe in um nach Subtraktion von der Kreisfunktion,
rechte Achse Gesamtprofil des Hornhautprofils in mm).

Das spharische Hornhautprofil wird nach PRK mit dem Aesculap Meditec MEL 60
Laser nur unwesentlich beeinfluf3t. Die mittleren Gesamtprofilhbhen nehmen mit
steigender Korrektur symmetrisch zu, wobei der spharische Charakter des
Gesamtprofils erhalten bleibt. Ry betrug fur die -3 D Gruppe 8.45 (£1.76) um, fur die
-6 D Gruppe 9.80 (£1.86) ym und 9.88 (¥2.48) pym in der -9 D Gruppe. Das
entspricht einer statistisch signifikanten Zunahme der Gesamtprofilhbhe gegenlber
der Kontrollgruppe um 37% bzw. um 59 % (p=0.0051). Die Applikation einer
zusatzlichen Impulsserie zur Glattung der Oberflache nach einer -6 D PRK fluhrte zu
einer statistisch signifikanten (p=0.0051) Reduktion der Gesamtprofilhdhe von 9.80
(£1.86) ym auf durchschnittlich 7.35 (£1.49) ym um 40%, ohne die Profilform
wesentlich zu beeinflussen. Dabei werden annahernd die Dimensionen der
Kontrollgruppe erreicht. Insgesamt liegt das optische Zentrum in allen mit diesem
Laser behandelten Gruppen unterhalb des Niveaus und deutet eine Uberkorrektur
an (Abb. 14).
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Abb. 14: Hornhautprofil (rot), angepalite ideale Kreisfunktion (schwarz) und das Profil nach
Subtraktion beider Profile (schwarz) nach -3, -6, -9 D (oben, Mitte, unten) Excimer Laser PRK mit
dem Aesculap Meditec MEL 60 Laser.
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Die Ablation mit dem Schwind Keratom induzierte mit steigender Korrektur
erhebliche  Abweichungen vom  spharischen Idealprofi. Die mittleren
Gesamtprofilhbhen Ry nach -3, -6 und -9 D PRK Korrekturen betrugen 15.10
(£1.04) pm, 26.45 (£1.39) ym und 22.10 (£1.49) um. Das entspricht einer Zunahme
um 144%, 328% und 258% gegenuber der Kontrollgruppe. Die zusatzliche
Applikation einer zentralen Laserimpulsserie (ACI100%-Programm) zur Pravention
zentraler Profilkuppen (,Central Islands®) fihrte zu keinem wesentlichen Ausgleich
der induzierten Profilabweichungen. Die mittlere Gesamtprofilhdhe Ry in der -3 D
Gruppe betrug 14.10 (£1.42) ym und wurde gegenuber der Gruppe ohne zentrale
Impulsserie durchschnittlich um 16% gesenkt. Flur die Gruppe von -6 D war die
ACI100 Prozedur mit einer durchschnittlichen Reduktion der Profilabweichungen
um 13% auf 25.68 (£1.51) ym verbunden, wahrend sie nach der Korrektur von -9 D
bei 21.25 (£1.40) ym um 15% niedriger lag. Insgesamt konnten die zentralen
Profilabweichungen durch die zusatzliche Anwendung des ACI100-Programms
durchschnittlich nur um 15% reduziert werden.

Die erzeugten Gesamtprofilhohen Ry beider Excimer Laser unterschieden sich
statistisch hoch signifikant von einander (P<0.0051) (Abb. 15).

baximale Profilhihe Ry
Aesculap Meditec MELBO v Schwind Keratormn
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Abb. 15: Gesamtprofilhéhe Ry nach PRK-Korrektur von -3, -6, -9 D mit dem Aesculap Meditec
Mel 60 Laser (M) und dem Schwind Keratom (K) (G — Glattungsimpulse nach —6D mit Meditec
Laser; ACl — Programm zur Pravention zentraler Profilkuppen).
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4.2.2 Zentrale ProfilunregelmaRigkeiten (sog. zentrale Inseln)
Wahrend die Gesamtprofilhdhe in der Kontrollgruppe und in den mit dem Meditec
Laser behandelten Gruppen in Bezug auf das ideale spharische Profil relativ
homogen erschien, traten zum Teil erhebliche Profilabweichungen nach der
Behandlung mit dem Schwind Keratom auf. Sie spiegeln die im klinischen Alltag
beobachteten Phanomene der zentralen Profilkuppen, der sog. Central Islands
wider. (siehe Begriffsdefinition im Abschnitt Material und Methoden). Die zentralen
Profilerhebungen H wurden von parazentralen, ringférmig verlaufenden

Vertiefungen T begleitet.

In allen 3 Gruppen erzeugte die grol¥flachige Ablation mit dem Schwind Keratom
zentrale, aus dem Idealniveau herausragende, Profilkuppen. Die durchschnittliche
Hohe betrug nach der -3 D PRK 7.39 (£0.34) ym und stieg auf 16.31 (£1.06) ym
bzw. 15.06 (£0.96) ym in der -6 und in der -9 D PRK Serie. Die Relation zwischen
der Profilkuppenhdhe und der Abtragtiefe ist mit 21 - 25% relativ konstant, so dass
ein “Inselfaktor” postuliert werden konnte. Die Applikation zentraler Zusatzimpulse
(ACI100%-Programm) soll die Entstehung derartiger Profilabweichungen
verhindern. Die Profilkuppen wurden in Kombination mit dem ACI100% Programm
auf 7.07 (£0.31) ym, 14.48 (£1.12) um und 12.50 (£0.82) uym in den -3, -6, -9 D PRK
Serien reduziert. Obgleich der Effekt statistisch signifikant ist, bleiben die
laserspezifischen Profilkonstellationen und damit die Profilkuppen bestehen. Die
Profilkuppenhdhe konnte durch das ACI 100%-Programm um durchschnittlich 4%
auf 18-20 % der Abtragtiefe gesenkt werden (Abb. 16).

Der Durchmesser der zentralen Profilerhebungen, gemessen als Strecke zwischen
den Schnittpunkten mit der y-Achse, betrug fur die -3, -6, -9 D PRK’s 1.66 (+0.12)
mm, 1.70 (£0.13) mm und 1.45 (£0.10) mm ohne bzw. 1.60 (£0.11) mm, 1.62
(£0.10) mm und 1.40 (£0.09) mm mit ACI100%-Programm. Der Durchmesser war in
der - 9 D PRK Gruppe statistisch signifikant geringer als in den anderen Gruppen
(P<0.0093). Das ACI-100% Programm reduzierte den Durchmesser der
Profilkuppen nicht signifikant. Errechnet man die Brechkraft der zentralen
Profilkuppe aus der Hohe und dem Durchmesser nach der von Munnerlyn
aufgestellten Beziehung, so betragen sie 8 D, 17 D und 22.25 D ohne ACI-
Programm und 8 D, 16.5 D und 19.1 D mit ACI-Programm. Bezogen auf die
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angestrebte Korrektur von —3 D, -6 D und -9 D ergibt sich ein durchschnittlicher

,Inselfaktor von 2.5 der beabsichtigten Korrektur.

Die zentralen Profilkuppen traten in Zusammenhang mit einem parazentralen
ringférmigen Profiltal auf. Die mittlere Tiefe betrug fur die Korrektur von -3 D 7.71
(£0.75) ym und stieg auf 10.14 (£0.45) ym nach -6 D. Die Profiltaler in der -9 D
Gruppe waren, nachdem der Ablationsdurchmesser von 6 auf 5 mm reduziert
wurde, mit 7.04 (£0.65) ym mit der -3 D Gruppe vergleichbar. Die Applikation des
ACI100 Programmes fuhrte mit Ausnahme der -3 D Gruppe zu einer geringgradigen

Vertiefung des Profils.

Hahe der zentralen Profilkuppen

Schwind Keratom ohne ws. mit AC 100%
20

T T

Hahe (S0 [1m]

N= 10 10 10 10 10 10

3D 3D+ AC 6D 6D+ ACT 80D 9D+ ACH

Abb. 16: Mittlere Hohe der zentralen Profilkuppen nach Excimer Laser PRK zur Korrektur von -3,
-6 und -9 D mit dem Schwind Keratom unter Verwendung des Anti-Central-Island Programmes
(ACI).

Insgesamt bleibt die Applikation zusatzlicher Impulse zur Pravention zentraler
Profilunregelmalligkeiten unter den hier getesteten Bedingungen hinter den
Erwartungen zurick. Sie kdnnen mit diesem Programm nicht suffizient eliminiert
werden. Die erreichte Abnahme der Profilkuppen wird durch die Vertiefung der
parazentralen Randzone ausgeglichen, so dass die absolute Hohe, gemessen als
Gesamtprofilhbhe, nahezu unverandert bleibt. Die Gesamtprofilhdhe steigt mit
zunehmender Abtragtiefe. Eine Verkleinerung des Ablationsdurchmessers bewirkt

sowohl die Reduktion Gesamtprofilhdhe als auch des Inseldurchmessers.
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Im folgendem Abschnitt werden die Profileigenschaften der Hornhaute nach der
Excimer Laser PRK mit dem Schwind Keratom unter Verwendung des Programms
zur Vermeidung zentraler Profilkuppen dargestellt. Um die Profilabweichungen
hervorzuheben, die im Vergleich zum Gesamtprofii der Hornhaut eine
GrolRenordnung kleiner sind, wurde an das Hornhautprofil (rot dargestellt) eine
Kreisfunktion (schwarz) angepaflst und vom Hornhautprofil subtrahiert. Die
Kreisfunktion dient als Referenz- bzw. Mittellinie. Profilabweichungen nach oben
und nach unten beziehen sich somit auf die Lage zur Kreisfunktion (Abb. 17, Abb.
18, Abb. 19).

Profilabweichung von der optimalen Kreisfunktion
nach -3 D PRK mit dem Schwind Keratom
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Abb. 17: Darstellung der Profilabweichungen (schwarz) als Differenz des Hornhautprofils (rot)
und der daran angepalten optimalen Kreisfunktion (grau) in um (linke Achse) nach -3 D PRK mit
dem Schwind Keratom (oben) unter Verwendung des ACI-100% Programmes zur Vermeidung von
zentralen Profilkuppen (unten) (Gesamtprofilhdhe in mm - rechte Achse).
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Profilabweichungen von der optimalen Kreisfunktion
nach 6D PRK mit dem Schwind Keratom
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Abb. 18: Darstellung der Profilabweichungen (schwarz) als Differenz des Hornhautprofils (rot)
und der daran angepaliten optimalen Kreisfunktion (grau) in um (linke Achse) nach —6 D PRK mit
dem Schwind Keratom (oben) unter Verwendung des ACI-100% Programmes zur Vermeidung von
zentralen Profilkuppen (unten) (Gesamtprofilhéhe in mm - rechte Achse).
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Profilabweichungen von der optimalen Kreisfunktion
nach -9 D PRK mit dem Schwind Keratom

003 0,30
ooz + -+ 0,26
ool f -+ 0,20

=

E D00 e digrmr g e B T + 015 Z
001 4 -+ 010
002 1 -+ 0,05
003 0,00

Ablationsdurchmesserd mm
9 D PRK + ACI 100%

0,30
- 0,25
- 0,20

£

£ 015

- 0,10
- 0,05
0,00

Ahlationsdurchmesser 5 mm

Abb. 19: Darstellung der Profilabweichungen (schwarz) als Differenz des Hornhautprofils (rot)
und der daran angepalten optimalen Kreisfunktion (grau) in um (linke Achse) nach -9 D PRK mit
dem Schwind Keratom (oben) unter Verwendung des ACI-100% Programmes zur Vermeidung von
zentralen Profilkuppen (unten).
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4.3 Oberflachenrauheit

4.3.1 Kontrollgruppe
Die stromale Oberflache der unbehandelten, epithelfreien Kontrollgruppe hat eine
glatte, homogene Struktur und weist keine wesentlichen Unregelmafigkeiten auf

(Abb. 20). Der arithmetische Mittenrauhwert und die Zehnpunkthéhe betragen 0.75
(+£0.02) um bzw. 2.12 (£0.26) um.
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Abb. 20: Silikonabguf’ der stromalen Oberflache nach Entfernung des Epithels im optischen Zentrum
der Hornhaut (Durchmesser 2 mm, 80x VergréRerung) (oben) und das dazugehdrige Rauheitsprofil

nach Hochpalfilterung (0.4 mm Grenzwellenlange, 2 mm MeRstrecke).
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4.3.2 Grolflachige Ablation mit dem Schwind Keratom
Die Ablation mit Impulsen der Grdolde der gesamten optischen Zone Uber der
Bandmaske erzeugte am Schwind Keratom ebenfalls eine glatte stromale
Oberflache. Dabei wurden in der Peripherie konzentrische Ringe, die den
unterschiedlichen Blendendurchmessern entsprechen, auf der Hornhaut abgebildet
(Abb. 21). Mit steigender Korrektur fallt neben der Zunahme unregelmaliger,
rauherer Strukturen, insbesondere eine zentrale Profilkuppe auf. Diese
Abweichung vom Idealprofil Ubersteigt die Dimensionen der Rauheit und bleibt

deshalb bei der Berechnung der Rauheit des Mikroprofiles unbertcksichtigt.

2 mm

Abb. 21: Silikonabguf} der stromalen Oberflache im optischen Zentrum der Hornhaut (Durchmesser
2 mm, 80x VergroRerung) nach -6 D PRK mit groRflachigen Impulsen des Schwind Keratoms mit
Blendenbandmaske (oben) und das dazugehdrige Rauheitsprofils nach Hochpal¥filterung (0.4 mm
Grenzwellenldnge, 2 mm MefRstrecke) (unten). Im Zentrum féllt eine glatte Profilkuppe auf. Die
Peripherie ist durch die konzentrischen Ringstrukturen gekennzeichnet.
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Die mittlere Rauheit des optischen Zentrums betrug 0.86 (+0.06) ym fur die
Korrektur von -3 D 1.16 (£0.11) ym fur -6 D und 1.15 (£0.12) ym fur -9 D. Die
dazugehdrigen Zehnpunkthéhen lagen bei 3.21 (£0.29) ym, 4.55 (+0.38) pym und
4.52 (£0.31) pym. Im optischen Zentrum nahm in der -3 D Serie die Rauheit der
stromalen Oberflache gegenuber der Kontrollgruppe um 15 % und die
Zehnpunkthéhe um 51% zu. In den -6 D und -9 D PRK Versuchsreihen lag die
Zunahme der Rauheit bei 55 % bzw. 53% und der Zehnpunkthdhe bei 115% bzw.
113%. Die Verdopplung der Korrektur von -3 auf -6 D fuhrte zu einer
durchschnittlichen Zunahme beider Parameter um 35% bzw. 42% (Abb. 22).

Die Rauheit der Randzone betrug 0.93 (£0.11) ym in der - 3 D Korrekturgruppe und
lag damit durchschnittlich 7.5 % hoher als im optischen Zentrum. Die Rauheit der
Randzone nach der -6 D und -9 D PRK lag bei 1.31 (+0.10) ym bzw. 1.37 (£0.14)
pm und damit um 13 % bzw. 19 % Uber der des optischen Zentrums. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe nahm die Rauheit in der Peripherie um 24%, 75 % und 83 % fur

die 3 Korrekturen zu.

Die Verdoppelung der Korrektur von - 3 D auf -6 D fuhrte zu einer Zunahme der
peripheren Rauheit um 41 %. Die Reduktion des Ablationsdurchmessers von 6 mm
auf 5 mm hingegen flhrte bei gleicher Ablationstiefe zu einer Steigerung der

peripheren Rauheit um 5%.

Die Zehnpunkthohe betrug fur die entsprechenden Korrekturen im Bereich der
Peripherie beim Schwind Keratom 3.61 (£0.37) ym, 4.96 (£0,53) pym und 5.09
(£0.53) um. Das entspricht einer prozentualen Zunahme von 70 %, 134 % bzw. 140
% im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen der -3 und -6 D PRK
lag bei 37%. Die Reduktion des Ablationsdurchmessers auf 5 mm fuhrte zu einer

Zunahme um 3%.
Rauheit und Zehnpunkthohe unterscheiden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe

sowohl im optischen Zentrum als auch in der Peripherie statistisch signifikant

(p<0.001) voneinander.

Die Reduktion des Ablationsdurchmessers von 6 auf 5 mm flhrte bei gleicher
Ablationstiefe zu keinem signifikanten Unterschied in den Gruppen der -6 und - 9 D

Korrektur des Schwind Keratoms.
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Abb. 22: Zehnpunkthéhe Rz nach -3, -6, -9 D PRK mit dem Schwind Keratom in der zentralen
und peripheren Hornhautoberflache (jeweils 2mm MeRstrecken).
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Abb. 23: Zehnpunkthéhe der Oberflache des optischen Zentrums und der Randzone nach PRK
mit dem Aesculap Meditec MEL 60 Laser nach Korrektur von -3, -6 und 9D (G — Glattungsimpulse)

(n=50 Augen, 10 Augen pro Gruppe)
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4.3.3 Spaltférmige Ablation mit dem Aesculap Meditec Mel 60 Excimer Laser
Im Gegensatz zum Schwind Keratom erzeugt der spaltférmige, Uber die Irisblende
geflhrte Laserimpuls des Aesculap Meditec Lasers, eine deutlich rauhe,
unregelmafig strukturierte Oberflache, die mit steigender Ablationstiefe und
Korrektur zunimmt. Da die Irisblende mit kleiner Schrittweite verengt wird, bilden

sich keine Blendenkanten auf der Hornhaut ab (Abb. 24).

2 mm

Abb. 24: Silikonabgu® der stromalen Oberflaiche im optischen Zentrum der Hornhaut
(Durchmesser 2 mm, 80x Vergrofterung) nach —6 D PRK mit dem spaltférmigen Laserimpuls des
Aesculap Meditec Excimer Lasers und das dazugehorige Rauheitsprofil nach Hochpalifilterung (0.4
mm Grenzwellenlange, 2 mm Mel3strecke).
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Der Aesculap MEL 60 Excimer Laser induzierte eine zentrale mittlere Rauheit
von 0.96 (£0.09) ym bei einer Korrektur von -3 D, 1.51 (£0.11) ym bei -6 D und 1.63
(£0.13) um bei -9 D. Das entspricht einer prozentualen Zunahme von 28 %, 101 %
und 117 %. Die Verdopplung der Korrektur von -3 D auf -6 D fluhrte zu einer
Steigerung um 73% (Abb. 23).

Die Steigerung der Korrektur auf -9 D erzeugte bei gleicher Ablationstiefe und

reduziertem Durchmesser eine weitere Zunahme um 16%.

Die Zehnpunkthéhe lag mit 4.36 (£0.40) ym, 7.47 (£0.71) bzw. 7.79 (£0.87) um
sogar um 106 %, 252 % bzw. 267% uber dem Wert der Kontrollgruppe.

Der Unterschied bezuglich der Verdoppelung der Korrektur von -3 auf —6 D betragt
146%. Die Verkleinerung des Durchmessers auf 5 mm fir -9 D fuhrte zu einer

Zunahme von nur 15%.

Die periphere Rauheit betrug 0.83 (+0.09) ym, 1.28 (£0.12) ym und 1.45 (£0.16) ym
fur die 3 Korrekturen und war damit um 16 % bzw. um 12 % niedriger als im

optischen Zentrum.

Die Zehnpunkthohe der Peripherie stieg um 13 %, 23 % bzw. um 28 % auf 3.78
(£0.34) pm far -3 D, 5.78 (£0.58) ym fur -6 D und 5.63 (£0.52) ym far -9 D. Die
Unterschiede von Rauheit und Zehnpunkthohe bezuglich der Korrektur und der

Lokalisation zentral bzw. peripher sind statistisch signifikant (p<0.001).
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Die Parameter konnten im optischen Zentrum nach der zusatzlichen Applikation von
Glattungsimpulsen in der -6 D PRK MEL 60 Laser Gruppe um 40% auf 1.08 (£0.20)
pm fur die Rauheit und um 56% auf 4.8 (£0.63) ym fur die Zehnpunkthdhe
signifikant reduziert werden. In der Randzone wurde die Rauheit auf 1.11 (£0.26)
Mm und die Zehnpunkthdhe auf 4.58 (£0.73) pm gesenkt. Rauheit und
Zehnpunkthoéhe sind mit den Werten nach der -3 D Korrektur vergleichbar (Abb.
25).
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Abb. 25: Silikonabgul® der stromalen Oberflaiche im optischen Zentrum der Hornhaut
(Durchmesser 2 mm, 80x VergroRerung) nach -6 D PRK mit dem spaltférmigen Laserimpuls des
Aesculap Meditec Excimer Lasers und Glattung der Oberflache mit der Immersionstechnik (oben)
und das dazugehdrige Rauheitsprofil (schwarz) im Vergleich zur -6 D Oberflache ohne Glattung (rot)
nach Hochpalfifilterung (0.4 mm Grenzwellenlange, 2 mm MeRstrecke).
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Abb. 26: Beziehung zwischen kornealer Rauheit im optischen Zentrum und der Korrektur nach
PRK mit dem Schwind Keratom und dem Aesculap Meditec MEL 60 Laser (n=80 Augen, 10 Augen
pro Gruppe; GL — Glattungsimpulse)

Die mittlere Rauheit des optischen Zentrums nimmt nach grof3flachiger Ablation mit
dem Schwind Keratom mit 14.6%, 54.6 bzw. 53.3 % in den Korrekturen von -3, -6
und -9 D relativ moderat zu. Im Gegensatz dazu erzeugt die Applikation des Uber
der Irisblende gefuhrten spaltférmigen Laserimpulses des Aesculap Meditec MEL60
Lasers eine im Vergleich zur Kontrollgruppe um 28.0%, 101.3% bzw. 117.3%
grolRere Rauheit. Sie liegt damit im Durchschnitt um 50% hoher als beim Schwind
Keratom (Abb. 26).

Beim Schwind Keratom nimmt die Rauheit vom optischen Zentrum zur Peripherie
um durchschnittlich 12 % zu, wahrend sie beim Meditec Laser um durchschnittlich
15 % sinkt. In Abbildung 27 ist die Rauheit im optische Zentrum nach PRK mit

beiden Lasern fir die 3 Korrekturstufen dargestellt.

Bezieht man die entstandene Rauheit auf die Ablationstiefe, so erzeugte das
Schwind Keratom nach einer PRK von -3 D eine durchschnittliche Rauheit von
0.025 ym pro ym Abtragtiefe, 0.018 pm/um fur -6 D und 0.018um/um fir -9 D PRK.
Sie betragt nach der Behandlung mit dem MEL 60 Laser 0.024 pm/um, 0.019

pm/um und 0.021 um/um in den 3 Korrekturstufen. Bezieht man die Rauheit auf die
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angestrebte Korrektur in Dioptrien, so wurde mit dem Schwind Keratom eine
mittlere Rauheit von 0.28 um pro korrigierter Dioptrie in der -3 D PRK Gruppe, 0.19
pm/ D in der -6 D und 0.13 ym/ D in der -9 D PRK Gruppe erzeugt. Nach Ablation
mit dem Meditec MEL 60 Laser waren es 0.32 um/ D, 0.25 ym/ D bzw. 0.18 ym/ D
fur -3, -6 bzw. -9 D (Abb. 27).
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Rauheitsparameter pro Dioptrien erselter Eorrelatur
Schwind Eeratom vs. Aesculap Meditec MEL 60

m-3D
m-GD
Oo-3D0

Sehwind MELED Schwind MELED
RaiD Ha/D Rz/D Rz/D

Abb. 27: Gegenlberstellung der Rauheit Ra und Zehnpunkthéhe Rz pro um Ablationstiefe (oben)
und pro korrigierter Dioptrie fir das Schwind Keratom und den Meditec Excimer Laser

59



5 Diskussion

Refraktive Eingriffe sind funktionelle Eingriffe mit dem Ziel, die Brechkraft
fehlsichtiger Augen so auszugleichen, dass auf eine Brille oder Kontaktlinse
verzichtet werden kann. Die photorefraktive Keratektomie zur Korrektur der
geringen bis moderaten Myopie gilt als wissenschaftlich anerkanntes Verfahren und
ist wegen ihrer Prazision und vergleichsweise geringen Komplikationsrate anderen
Verfahren uUberlegen. Seit ihrer EinfUhrung Anfang der 90er Jahre hat die PRK

weltweit erheblich an Bedeutung gewonnen.

Das Ziel dieser Untersuchung bestand darin, den Einflu® der Laserstrahlformung
und LaserstrahlfGhrung auf das Hornhautprofil, seine Brechkraft und seine

Mikrostruktur einzuschatzen.

5.1 Abtragung von Hornhautgewebe
Die Korrektur der Myopie mit dem Excimer Laser erfolgt durch einen von zentral
nach peripher auslaufenden Gewebeabtrag, so dass der Hornhautradius analog zur
Kontaktlinse vergroRert wird und damit die Brechkraft der Hornhaut sinkt. Die
Berechnungsgrundlage der pro Dioptrien notwendigen zentralen Abtragtiefe bei
gegebenen Durchmesser der optischen Zone, leitete Munnerlyn 1988 rechnerisch
her [76]. Die direkte Vermessung der Hornhautradien wahrend der PRK und die
Einschatzung der Refraktionsanderung unmittelbar danach ist zur Zeit nicht

zuverlassig maoglich.

5.2 Kalibration des Lasers
Um eine prazise, stabile und reproduzierbare Refraktionsanderung zu erzielen, muf
der Laserstrahl kalibiert werden. Dabei mufl® entsprechend der angestrebten
Korrektur die Verteilung der Impulsenergie Uuber der Oberflache der optischen Zone
uberpruft werden. Diese Parameter sind abhangig vom Laserstrahlformungs- und
Laserstrahlfuhrungssystem und gewohnlich in die Software integriert. Da der
unmittelbar erzielte Effekt der Brechkraftdanderung am biologischen Objekt nicht
direkt mefRbar ist, kdnnen ersatzweise verschiedene Korrekturen an PMMA
Plattchen simuliert werden. Der erreichte Effekt kann mit einem Lensometer
uberpruft und ggf. die Laserparameter w.z.B. Intensitat, Frequenz, etc. angepalt

werden. Die Abtragrate des polymeren, homogenen PMMA Materials unterscheidet
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sich aber von der Ablationsrate der wasserhaltigen und in ihrer Zusammensetzung
heterogenen Hornhaut. Es wurden daher verschiedene Versuche unternommen,
beide Abtragraten miteinander zu korrelieren. Shen et al hat durch
Perforationsversuche an PMMA und an humanen Hornhauten eine entsprechende
Korrelation abgeleitet [99]. Bachmann et al. [3] behandelte im Experiment nur eine
Hornhauthalfte und mald nach Anfertigung eines Silikonabdrucks mit dem UBM
Microfocus direkt die Abtragtiefe im Vergleich zur unbehandelten Seite. Beide
Methoden sind wegen des hohen Aufwandes im Alltag wenig praktikabel, bieten
aber die Moglichkeit, das eigene Lasersystem am biologischen Objekt zu

kalibrieren.

Neben der exakten Korrektur ist ein homogener Laserstrahl Grundvoraussetzung
fur eine erfolgreiche Behandlung. Inhomogene Laserstrahlen fihren zu irregularer
Ablation der stromalen Oberflache und konnen das refraktive Ergebnis erheblich
beeinflussen. Die Abtragrate und Homogenitat der Ablation werden ublicherweise
vor jeder Behandlung durch Perforation standardisierter Gelatineplattchen
(Schwind) oder Metallfolien (Technolas Kerakor, Meditec Mel60) Uberpruft. Es
werden aullerdem verschiedene Systeme angeboten, die die Homogenitat nach

dem Vorbild der Hornhauttopographie tberprufen und kalibrieren [36].

5.3 Bestimmung des Hornhautprofils

Das refraktive Ergebnis ist erst nach Schlul®3 des Epithels mit den klassischen
Verfahren der Hornhauttopographie einzuschatzen [14, 43, 44, 47, 64]. Es unterliegt
im epithelialen und stromalen Wundheilungsprozef3 vielfaltigen Einflissen, die die
Hornhautradien und —brechkrafte teilweise erheblich modifizieren koénnen.
Methoden, die schon wahrend der Behandlung die Auswirkung der Einzelimpulse
auf die Refraktionsanderung messen, befinden sich in der experimentellen
Erprobungsphase und stehen im klinischen Alltag noch nicht zur Verfugung.

Mit zunehmender Abtragtiefe andert sich die Mikrostruktur der stromalen

Oberflache. Die Rauheit und damit die Streuung projezierten Lichts nimmt zu, so

dass aus der Analyse des Streulichts auf die Abtragtiefe und Verteilung der

Impulsenergie geschlossen werden konnte. Rauheitsunterschiede zwischen den

angewandten Laserstrahlformungssystemen, wie sie bei dieser Untersuchung mit

dem Schwind Keratom und dem Aesculap Meditec MEL60 Laser beobachtet
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wurden, bleiben in diesem Fall zunachst unbertcksichtigt.

Eine weitere vielversprechende Methode der direkten Messung besteht in der

Projektion und Detektion strukturierter Muster auf der stromalen Oberflache [90].

Die hier verwendete Methode der Hornhautradiusbestimmung geht von der
Annahme aus, dass alle untersuchten Augen die Grundgesamtheit reprasentieren,
von denen 10 unbehandelt als Kontrollgruppe fungierten, wahrend alle anderen
einen zusatzlichen Behandlungseffekt aufwiesen. Die Unterschiede zwischen den
verschiedenen Gruppen wurden errechnet. Ein direkter Vergleich der Radien vor
und nach der Behandlung eines jeden Auges ware methodisch nur unter grolem

Aufwand mdglich gewesen.

An jedes zentrale Hornhautprofil wurde eine ideale spharische Funktion angepalit,
der entsprechende Radius bestimmt und auf den Radius der Kontrollgruppe
bezogen. Forster et al. berechneten beide Parameter direkt an der bovinen
Hornhaut mit dem UBM Microfocus Mefgerat [29]. Sie rekonstruierten das Profil der
unbehandelten Hornhaut aus zwei 5 mm Segmenten der nicht behandelten
Randzone. An das behandelte, zentrale Profil wurde ebenfalls eine Kreisfunktion
angepaldt. Der Hohenunterschied zwischen beiden Profilen wurde als Abtragtiefe
angesehen und Abweichungen von der Idealform erfal3t. Die Verwendung der
bovinen Hornhaut erwies sich diesbezuglich als vorteilhaft, weil auf Grund der
geringen Krimmung auch die Randbereiche noch im MeRbereich von £500 ym des
UBM Microfocus Sensors lagen. Hornhaute vom Rind, vom Schwein und des
Menschen unterscheiden sich erheblich in ihren geometrischen Dimensionen. Die
Hornhaut des Schweins ist starker gekrimmt, so dass die Peripherie bei einem
Behandlungsdurchmesser von 6 mm aul3erhalb des MeRbereichs des Sensors lag
und nicht erfal3t werden konnte. Das Modell der Schweinehornhaut bietet aber den
Vorteil, den Dimensionen der humanen Hornhaut, in Bezug auf Krimmung und

Konsistenz ahnlicher zu sein.

Die gewonnenen MelRergebnisse lassen sich sowohl am Schwind Keratom, als
auch am Aesculap Meditec Mel60 Laser, mit dem verwendeten

SilikonabguRverfahren reproduzieren und evaluieren [1, 3, 4, 5].
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5.4 Refraktionsanderung
Die erzeugte Korrektur nach der PRK mit dem Aesculap Meditec MEL 60 Laser, lag
durchschnittlich mit einer Abweichung von = 0.5 D, im Bereich der angestrebten
Korrektur, wobei die Reduktion des Ablationsdurchmessers auf 5 mm, bei gleicher
Ablationstiefe, die Prazision erhohte.

Beide Laser induzierten in der -3 D PRK Gruppe eine Uberkorrektur von annéhernd
einer halben Dioptrie (0.4 D Meditec und 0.5 D Schwind). Wahrend beim Meditec
Laser die Uberkorrektur mit steigender Ablationstiefe weiter zunimmt (0.75 D bei —6
D), wird die Zielrefraktion mit dem Schwind Keratom bei -6 D und -9 D mit 0.2 D

und 0.6 D unterschritten.

Die Ganzfeldablation des Schwind Keratoms Uber der Bandmaske erzeugte mit
dem Meditec Laser vergleichbare Brechkraftanderungen. Bei zusatzlicher
Applikation zentraler Impulsserien beim Schwind Keratom zur Pravention zentraler
Profilkuppen nahm die Prézision mit einer durchschnittlichen Uberkorrektur von 0.7
D ab. Zusatzliche Impulsserien mit dem Meditec Laser zur Glattung der Oberflache,

hatten keinen Einflu® auf das Hornhautprofil und die Refraktion.

Die im ersten postoperativen Monat beobachteten Uberkorrekturen von 0.5-0.8 D,
konnen sowohl durch laserbedingte Profilabweichungen, als auch durch die
epithelialen und stromalen Wundheilungsprozesse erklart werden [19, 23, 26].
Pachymetrische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Hornhautdicke, sowohl
durch Dickenzunahme des Epithels, als auch durch Akkumulation extrazellularer
Matrix im vorderen Stroma zunimmt und sowohl die anfangliche Hyperopiesierung,
als auch die nachfolgend einsetzende Regression bedingen [19]. Sabetti et al.
erklaren die Regression durch Anderung des Brechungsindex in Folge der

Akkumulation extrazellularer Matrix im anterioren Stroma [85].

Die Ablation mit spaltformigen Laserimpulsen des Meditec Lasers, die Uber die
limbusfixierte, sich progressiv schlieRende Irisblende gefuhrt wurden, erzeugte ein
reproduzierbares, spharisches Hornhautprofil, das mit dem der epithelfreien,
unbehandelten Kontrollgruppe vergleichbar und mit dem Idealprofil nahezu
identisch war. Deshalb koénnen die erhobenen MeRwerte als valide angesehen

werden.
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Die Ergebnisse friherer klinischer Studien mit dem Meditec MEL 60 Laser zeigen,
dass gering- bis mittelgradige Myopien bis zu -6 D prazise korrigiert werden
konnen. Dabei lagen 96% der behandelten Augen nach 3, 85% nach 6 und noch
80% nach 18 Monaten im Bereich von = 1 Dioptrien, wahrend hohergradig
korrigierte Myopien uUber -6 D im Rahmen der Wundheilung und Regression

erhebliche Brechkraftschwankungen aufwiesen [19, 23, 26, 98].

In groRen Studien lagen unabhangig vom Lasersystem (VISX, Summit, Technolas)
60 bis 88% der bis zu —6 Dioptrien behandelten Augen noch nach 36 Monaten, mit
einer Refraktion von = 1 D, innerhalb des angestrebten Bereiches. Dagegen
erreichten hdhergradig korrigierte Myopien nur bis zu 50% nach 6 und 42% nach 12
Monaten die Emmetropie mit einer Toleranz von = 1 D. 83 % hatten eine
unkorrigierte Sehscharfe von 0.5 oder besser [9, 15, 27, 38, 39, 48, 50, 52, 63, 68,
85].

Zunehmende Verbesserung der Qualitdtsstandards in Bezug auf Impulsstabilitat,
Homogenisation des Laserstrahles, optimierte computergesteuerte
Laserstrahlfuhrung, wie beispielsweise fleckformige Abtastsysteme (,flying spot®
Systeme) (Meditec MEL70, Chiron Technolas Kerakor 217, Schwind Eseris) und

Laserstrahlzentriersysteme haben die Prazision weiter erhéht [81, 103].

Der Meditec Laser erzeugte in allen Korrekturstufen ein annahernd spharisches
Profil. Im Gegensatz dazu wiesen die Profile aller der mit dem Schwind Laser
behandelten Augen zum Teil erhebliche Profilabweichungen auf, die eine Aussage

bezlglich des refraktiven Ergebnisses erschweren.

5.5 Zentrale ProfilunregelmaBigkeiten (,,Central Islands*)
Hornhauttopographische Studien ergaben, dass die Symmetrie der Hornhaut,
gemessen als Oberflachenregularitdt und -irregularitdt, nach PRK hoherer
Korrekturen abnimmt [43, 44].

Zentrale Profilkuppen treten ausschlieBlich bei Excimer Lasern auf, die mit gro3en
rechteckigen Laserimpulsen die gesamte optische Zone gleichzeitig abladieren. Die
Inzidenz schwankt in Abhangigkeit der angewandten Kriterien in der Literatur
zwischen 26% wund 51% [11, 59, 64]. Hohe Myopien und grolRe
Ablationsdurchmesser stellen weitere Risikofaktoren dar [65]. Inhomogene
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Energieverteilungen innerhalb eines Impulses und Verunreinigungen im optischen

Strahlengang konnen ebenfalls zu zentralen Unregelmafigkeiten fuhren.

In Abb. 28 st eine typische zentrale Profilerhebung (zentrale Insel) in der
Hornhauttopographie nach PRK mit dem Schwind Keratom dargestellt. Hierbei
erfolgt die Darstellung der kornealen Brechkrafte farbkodiert. In Abhangigkeit des
verwendeten Malstabes werden den Rotténen hohe und den Blautdénen niedrige
Brechkrafte zugeordnet. Das Ziel der Ablation besteht in der Reduktion der
kornealen Brechkraft, wobei ein mdglichst spharisches Hornhautprofil entstehen
soll. In Abb. 28 ragt die zentrale Profilkuppe praktisch als Insel hoher Brechkraft aus
der sonst homogenen, abgeflachten blau-grinen Ablationszone mit niedrigerem
Brechwert heraus.
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Abb. 28: Darstellung einer zentrale Profilkuppe nach - 3 D PRK mit 6mm Ablationszone mit dem
Schwind Keratom im ersten postoperativen Monat

Die hier herausgearbeiteten Hornhautprofile aller Korrekturstufen spiegeln die

klinischen Erfahrungen mit dem Schwind Keratom wider.

Die zentralen Profilkuppen sind unmittelbares Ergebnis der Ablation und kdnnen
durch den epithelialen und stromalen Wundheilungsprozel3 weiter modifiziert
werden. Die Profilkuppenhdhe betragt 0.6 - 1.5 D bei einem mittleren Durchmesser
von 1.60 mm und macht durchschnittlich 20-25% der intendierten Ablationstiefe
aus. Der zusatzliche Anteil der reaktiven epithelialen Hyperplasie bleibt dabei

unbertcksichtigt. Bezieht man aber die Gesamtprofilhdhe in die Berechnung ein, so
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haben die zentralen Profilunregelmalligkeiten sogar eine Hohe von 1.3 - 3.0 D.

Die erhobenen Daten stimmen mit den von Fdrster publizierten Ergebnissen
annahernd Uberein, wobei Unterschiede in der Methodik, des verwendeten
Materials und der Bestimmung der Inselhdhen zu beachten sind [29]. Die
Entwicklung von zentralen Profilkuppen ist mit der Ablationstiefe und mit dem
Ablationsdurchmesser positiv korreliert. Eine Reduktion des Ablationsdurchmessers
bei hoherer Korrektur kann, wie hier am Beispiel der -6 und -9 D dargelegt, die

Hohe einer zentralen Profilkuppe signifikant senken.

Es werden vielfaltige Entstehungsmechanismen diskutiert. Eine der favorisierten
Theorien wurde durch  Hochgeschwindigkeitsaufnahmen wahrend des
Ablationsprozesses durch Puliafito et al. und Noack et al. belegt [78, 82]. So fuhrt
der Bruch intramolekularer Bindungen, die Absorption und Transformation
Uberschussiger Energie in kinetische Energie zu einer Volumenexpansion, bei der
Fragmente bis 400 m/s beschleunigt werden [82]. Die entstehende Druckwelle
erzeugt eine Stromung, die zu einer Konzentration der Teilchen im optischen
Zentrum fuhrt. In ca. 2 - 4 mm HoOhe Uber dem Scheitel werden die Fragmente in
Abhangigkeit ihrer Grol3e abgebremst und verwirbeln pilzartig [78, 82]. Es entsteht
in Folge der Druckgradienten wund der Temperaturunterschiede, eine
thermodynamische Zirkulation, in deren Verlauf auch periphere Spaltprodukte im
Zentrum akkumulieren und unter Umstanden sich niederschlagen. Nachfolgende
Impulse treten im Zentrum in Wechselwirkung mit den Ablationsprodukten und
verlieren ihre Energie. Die Ablationsrate im Zentrum sinkt und eine zentrale
Profilkuppe entsteht. Die VISX 20/20 und Summit UV Excimed Laser applizieren die
Impulse grof3flachig Uber der gesamten optischen Zone, wahrend mit dem VISX
Laser in bis zu 17% uber zentrale Profilkuppen berichtet wurde, traten im
Widerspruch zur Theorie beim Summit Laser, trotz hoherer Ablationsfrequenz keine

zentralen Profilkuppen auf [68].

Eine andere Hypothese diskutiert intrastromale  Schockwellen, die
Wasserverschiebungen innerhalb der Hornhaut induzieren. Hierbei sollen
insbesondere in Randbereichen, also an den Kanten der Blenden, durch die
Volumenexpansion photoakustische Schockwellen entstehen und sich nach zentral

und peripher fortpflanzen. Intrastromales Wasser akkumuliert im optischen Zentrum
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und der Peripherie und fihrt zu einer inhomogenen Hydrations- und Ablationsrate.
[25, 49, 102].

Die hier beschrieben Profilerhebungen und parazentralen Vertiefungen koénnen
sowohl durch die Pilz-, als auch durch die Schockwellentheorie erklart werden. Die
parazentrale Region wird einerseits nicht durch die Ablationsproduktwolke verdeckt,
so dass die Impulse praktisch ungehindert durchtreten kdnnen. Andererseits
erscheint es auch vorstellbar, dass diese Region weniger stark hydriert ist als die
Peripherie und das Zentrum. Drittens konnten auch Beugungsartefakte an kleinen
Blendendurchmessern zu einer Strahldivergenz mit abnehmender zentraler

Ablationsrate fuhren.

Entsprechend den hier diskutierten zentralen Profilkuppen-Theorien wurden
verschiedene Modelle zur Pravention in die Klinik eingefuhrt. Ansatze, die
Ablationswolke durch Vakuumaspiration bzw. durch Stickstoffgeblase aus dem
optischen Strahlengang zu entfernen, bestatigten teilweise die Theorie der
Ablationsproduktwechselwirkung. Die Inzidenz von zentralen Profilkuppen konnte
von 17 auf 11% signifikant gesenkt werden [69]. Mit Einsatz des Stickstoffgeblases
waren die optischen Korrekturen aber weniger prazise. Wahrend 92% der Augen
ohne Einsatz des Geblases den Toleranzbereich von = 1D erreichten, lagen nur
72 % mit Stickstoffgeblase in diesem Zielbereich. Itoi et al. [45] hingegen berichtete
Uber starkere Unterkorrekturen bei Augen, die nicht mit dem N»-Geblase behandelt
wurde. Die erhohte Dehydration der stromalen Oberflache bedingte die Zunahme
der Ablationsrate, gleichzeitig nahmen subepitheliale Trubungen signifikant zu [10,
57, 58, 68].

Die Verwendung wasserdampfgesattigter Geblase zur Pravention der stromalen
Dehydration erwies sich als problematisch, weil das Aerosol in Wechselwirkung mit

den Impulsen trat und die Energie reduzierte [29].

Entsprechend der Schwockwellentheorie konnte in einer Serie die Inzidenz der
zentralen Profilkuppen durch Entfernung zentral akkumulierender Fllssigkeit mit
einem Zelluloseschwamm, effizienter, ohne gesteigertes Risiko einer

subepithelialen Tribung reduziert werden [29, 68].

Gottsch et al stellte in einer Pilotstudie ein Kalibrationssystem vor, mit dem die
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Homogenitat eines Laserstrahles besser als mit den bisher bekannten Verfahren
uberpruft werden konnte [36]. Durch Transformation des rechteckigen
Impulsprofiles in ein Glockenprofil, konnte die Entstehung von zentralen
Profilkuppen verhindert werden. Damit wurden einerseits Druckgradienten an den
Randzonen der Impulse reduziert und anderseits, Impulsenergie im Zentrum

konzentriert.

Der klinische Verlauf von zentralen Profilkuppen ist zum Teil nicht vorhersehbar. In
vielen Fallen kommt es zur spontanen Regression innerhalb der nachsten 6 Monate
durch Reorganisation der stromalen Architektur, wahrend in anderen Fallen, die
Profilkuppen persistieren und eine erneute Behandlung erfordern. Castillo et al.
behandelten zentrale Profilkuppen mit einer erneuten PRK durch das Epithel
hindurch prazise nach [12]. In Zusammenhang mit den hohen Ansprichen der
Patienten an den Erfolg der Behandlung, scheint eine Wartezeit von 6 Monaten
und ggf. Nachbehandlungen mit dem Laser wenig akzeptabel.

Um die Inzidenz zentraler Profilkuppen zu reduzieren, kann, wie oben beschrieben,
entweder das Energieprofil verandert, oder zusatzlich zentrale Impulsserien
appliziert werden. Diese kdnnen einerseits nach Beendigung der PRK im Zentrum
entstandene Profilkuppen abtragen oder erzeugen vor den refraktiv wirksamen
Impulsen eine zentrale Mulde, die durch die entstehende Profilkuppe ausgefullt wird
[67]. In die Software des Schwind Keratoms ist ein Programm integriert, dass den
Bereich der zu erwartenden Profilkuppe mit einem Durchmesser von 25% der
Gesamtzone, zu 100% der intendierten Korrektur behandelt. Forster et al. konnten
damit die Hohe der zentralen Profilkuppe am Modell der Rinderhornhaut statistisch
signifikant senken [29]. In der hier durchgefuhrten Untersuchung konnte die
Profilkuppenhdhe ebenfalls signifikant gesenkt werden. Der klinische Effekt blieb
jedoch deutlich hinter den Erwartungen zuruck, da die Impulsserie des ACI
Programmes den gleichen Wechselwirkungsbeziehungen wie die refraktiv
wirksamen Impulsserien unterliegt. Die Uber das Idealprofil herausragende
Profilkuppe wird lediglich abgesenkt, gleichzeitig aber eine parazentrale
Profilvertiefung erzeugt. Insgesamt wird das Profil durch die Impulse des ACI 100%
Programmes unter die Mittellinie verlagert. Im Endeffekt bleibt die Gesamtprofilhdhe
unverandert. Es wurde ein Durchmesser der zentralen ProfilunregelmaRigkeiten

(zentrale Inseln) von 1.65 mm fur 6mm-Ablationszonen und 1.42 mm fur Smm-
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Zonen gemessen. Die Aulengrenzen werden somit vom ACI Programm in der
6mm-Zone mit einem Durchmesser von 1.5 mm, das entspricht 25% der
Ablationszone, und bei 5mm-Ablationszonen mit 1.25 mm Durchmesser nicht
erfal3t. Ob eine Vergrélierung des Durchmessers der ACI Impulsserie zu einer
weiteren signifikanten Reduktion flhrt, mufte Uberprift werden. Legt man die
gemessenen Profilkuppenhohen nach Ablation ohne ACI Programm und die
entsprechenden Durchmesser zu Grunde, so hatten die Profilkuppen nach -3 D, -6
D und -9 D PRK eine Brechkraft von 8 D, 17 D bzw. 22.25 D [76]. Die Brechwerte
der ACI100% Profilkuppenhdhen betragen 8 D, 16.5 D und 19 D. Demnach mufte
theoretisch ein ACI Programm von 260% Uberkorrektur mit einem Durchmesser der
Ablationszone von 25-30% des Gesamtdurchmessers der optischen Zone betragen.

Im Gegensatz zu den Ganzfeldlasern, traten bei dem Meditec Mel 60 Laser, keine
zentralen ProfilunregelmaRigkeiten auf. Die Ablationsprodukt- und
Impulsinteraktionen werden durch zwei Mechanismen am Meditec Laser verhindert.
Die limbusaufgesetzte Maske verfugt Uber eine Absaugvorrichtung, die die
Ablationsprodukte aus dem Strahlengang entfernt. Zweitens erfolgt die Ablation der
verschiedenen Areale durch den 2 mm Abtastmechanismus zeitlich versetzt, so
dass die Ablationsproduktwolke bereits verflogen ist, wenn neue Impulse in diesem

Gebiet eintreffen.

5.6 Beurteilung der Oberflachenrauheit
Die zentrale Rauheit der stromalen Oberflache steigt mit der Ablationstiefe, d.h. je
héher die Korrektur bei gleichem Durchmesser der optischen Zone ist, desto starker
nimmt die Rauheit der kornealen Oberflache zu. Reduziert man gleichzeitig den
Ablationsdurchmesser, so kann die Rauheitsinduktion mit steigender Korrektur
verringert werden. Es besteht offenbar kein linearer Zusammenhang zwischen der
induzierten Rauheit des optischen Zentrums und der angestrebten Korrektur bzw.
der Ablationstiefe. Betrachtet man den arithmetischen Mittenrauhwert fir sich allein
und bezieht ihn auf die  Ablationstiefe, so induzieren beide
Laserstrahlformungssysteme ahnliche Rauheiten. Die Rauheit ware dann bei dem
Meditec Laser grof3er wegen der grolReren Ablationstiefe bei gleicher Korrektur.
Betrachtet man aber gleichzeitig die die ProfilunregelmaRigkeiten beschreibenden

Parameter, so stellt sich eindeutig heraus, dass die Ablation Uber die limbusfixierte,
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handgehaltene Irismaske mit Absaugvorrichtung, Uber die ein spaltférmiger
Laserimpuls gefuhrt wird, eine deutlich starkere Rauheit der kornealen Oberflache
erzeugt. Der Erfolg der PRK in Bezug auf das refraktive Ergebnis, hangt aber
wesentlich von den Eigenschaften der ablatierten Oberflache ab. Ziel ist es, eine
mdglichst glatte Oberflache zu erzeugen, um die  Wundheilungsaktivitat zu

minimieren.

Es befinden sich verschiedene Laserstrahlfuhrungs- und
Laserstrahlformungssysteme im klinischen Einsatz, bei denen die Oberflache durch
die Homogenitat des Laserstrahls und der verwendeten Laserstrahlformungs- und -
fuhrungssysteme determiniert wird, wie beispielsweise die Applikation gro3flachiger
Laserimpulse, pendelnde oder rotierende spaltférmige Impulse,
computergesteuerte, Uber die Oberflache geflhrte, kleinflachige Impulse und die
Verwendung ablatierbarer Masken [12, 40, 41, 70, 77, 89]. Die Blendenform Ubt
einen wesentlichen Einflud auf die Qualitat der Hornhautoberflache aus. Es
kommen verschiedene Blendensysteme zum Einsatz, z. B. Irisblenden,
Lochbandblenden, fraktale und ablatierbare Masken. Die Reihenfolge und
Schrittweite der verwendeten Blenden, sowie deren Kantenprofile, hinterlassen fur
jedes System ein spezifisches Ablationsmuster auf der stromalen Oberflache.
Unterschiede in der Reihenfolge der Anwendung der verschiedenen
Blendendurchmesser kann die Hornhautoberflache beeinflussen. So fuhrt das sich
schliefende Irisdiaphragma zu einer rauheren stromalen Oberflache, als eine sich
offnende  Maske, weil Folgeimpulse die Kante des  vorherigen
Blendendurchmessers nicht glatten kann [100].

Wie bei jeder Verletzung der epithelialen Oberflache, die Uber die Basalmembran
hinaus geht, werden Wundheilungsprozesse initiiert, die mit einer Defektheilung,
also Narbenbildung einhergehen. Das Ausmafl® der Narbenbildung wird im
wesentlichen durch die Defekttiefe im entsprechenden Milieu determiniert. Im
Gegensatz zu Defektheilungen an anderen Orten des Korpers, nimmt das

avaskulare Hornhautstroma eine Sonderstellung ein.

Rauheitsparameter charakterisieren die Beschaffenheit der stromalen Oberflache
und ermdglichen, neben den morphologischen Details, vor allem eine quantitative
Analyse. Sie stellen somit einen wesentlichen Qualitadtsparameter der Ablation dar.
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Es wird allgemein angenommen, dass die Profilspitzen und -taler durch den
Reepithelialisationsprozel®  ausgeglichen  werden.  Dennoch  kann  die
regeneratorische epitheliale Hyperplasie bei der Entstehung von zentralen

Profilkuppen, irregularen Astigmatismen und myoper Regression beitragen [32, 33].
5.7 Beeinflussung der Oberflachenrauheit

5.7.1 Epithel der Hornhaut

Das Verhaltnis zwischen Zehnpunkthdhe und normaler epithelialer Dicke von 50-
100 ym schwankt zwischen 4 und 7% fur das Schwind Keratom und zwischen 5
und 11% fur den Aesculap Meditec Mel 60 Laser. Es hat sich gezeigt, dass die
epitheliale Hyperplasie direkt von der Ablationstiefe abhangig ist und daher
potentiell durch die Rauheit der stromalen Oberflache moduliert wird. Gauthier et al.
[32] korrelierten die Epitheldicke nach der PRK mit dem Ausmall der myopen
Regression und stellten fest, dass die Epitheldicke bis zu 27 Monate nach der PRK
mit dem Summit Laser, um durchschnittlich 24 % angestiegen war. Ihrem Modell zu
Folge, flhrte jede 18 ym zusatzliche Schichtdicke zu einer Regression von 1 D [32].
Im Gegensatz dazu war die Epitheldicke nach PRK mit dem VISX Laser um 7 %
dunner als in der Kontrollgruppe unbehandelter Augen [32, 33]. In einer PRK Studie
von Hamberg-Nystrom et al mit beiden Lasern konnte zwar der signifikante
Unterschied zwischen beiden Lasern nicht bestatigt werden, doch lag die
Epitheldicke mit 60 bzw. 66 um weit Uber den von Gauthier angegebenen Werten
[39,74].

Die gesamte epitheliale Zellmasse und die Anzahl der Zellschichten nehmen zu.
Der ,xyz-Hypothese“ von Thoft et al. nach zu urteilen, stellt sich das Gleichgewicht
zwischen Proliferation der limbalen und basalen Zellen, Migration, funktioneller
Differenzierung und Desquamation an der Oberflache auf ein neues Niveau ein [2,
105]. Die epitheliale Regeneration erfolgt im engen Zusammenspiel mit der
stromalen Wundheilung und ist durch das Ausmal} der stromalen Traumatisierung,
also der Ablationstiefe und Rauheit der Oberflache bestimmt. Der Verlust der
Basalmembran und damit der Leitschiene fur die Reepithelialisierung und des
Aufbaus eines neuen epithelialen Verbandes mit Hemidesmosomen und
Verschlulkontakten (tight junctions), kann als ein wesentlicher Faktor angesehen

werden. Im Vergleich zur manuell durchgefuhrten lamellaren Keratotomie, war die
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Reepithelialisation nach der PRK, wegen der glatteren Oberflache im
Tierexperiment, beschleunigt [86]. Diese Ergebnisse verdeutlichen den Einflu® der
stromalen Oberflacheneigenschaften in Bezug auf die Wundheilung und heben die
Excimer Laser PRK in Bezug auf andere Verfahren hervor. Kim [53] konnte an einer
Studie der epithelialen Barrierefunktion zeigen, dass die strukturelle Integritat noch
lange nach Schluf® des Epithels, in Abhangigkeit der Ablationstiefe, und damit der
Rauheit nicht vollstandig gewahrleistet ist. Die epitheliale Hyperplasie modifiziert in
ihrem Verlauf das korneale Profil und tragt, wie oben bereits erwahnt wurde, zur
myopen Regression bei, wobei die Regression um so starker ausgepragt ist, je
hoher korrigiert, also je tiefer und damit rauher abladiert wurde. Andererseits kann
die epitheliale Regeneration kleinere Unregelmaligkeiten der stromalen
Oberflache, insbesondere Rauheitsunterschiede ausgleichen [56].

Im Gegensatz zur stromalen Wundreaktion, bewirkt die epitheliale Hyperplasie in
der Regel nur die Regression, ohne die korrigierte Sehscharfe zu beeinflussen,
wenn irregulare Astigmatismen und zentrale Profilkuppen vernachlassigt werden
[18]. Es sind eine Reihe von Wundheilungsmediatoren, w.z.B. Integrin, Laminin,
Fibronektin, Kollagen 1V, isoliert worden, die die Interaktion zwischen epithelialer
Reorganisation und stromaler Wundheilung widerspiegeln [16, 30, 61, 62,111].

5.7.2 Hornhautstroma
Die stromale Reaktion kann sowohl eine subepitheliale Trabung als auch eine
ausgepragte Vernarbung erzeugen. Dieser Prozel} ist ebenfalls eine Funktion der
stromalen Traumatisierung und damit abhangig von der Rauheit der Oberflache.
Wahrend im Rahmen der Defektheilung einerseits, die Apoptose, d.h. der
programierte Zelltod, anteriorer Keratozyten induziert wird, wandern andererseits
chemotaktisch angelockte Leukozyten in das vordere Stroma ein, transformieren zu
Fibroblasten und synthetisieren extrazellulare Matrix, die die Profiltaler ausfullen,
ein Phanomen, das als fibrose Metaplasie bezeichnet wird [16, 30, 61, 62, 111]. Die
subepithelialen Tribungen treten klinisch in der Regel nach 4 Wochen auf. Lipschitz
et al. [65] beschrieben bei ca. 2% von 1000 Patienten das erstmalige Auftreten
dieser kornealen Trubung nach 4 Monaten. Die Genese dieser Entitat bleibt unklar.
Die Zusammensetzung und strukturelle Ausrichtung der neusynthetisierten Matrix

weicht vom normalen stromalen Gewebe zum Teil erheblich ab, so dass der
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Brechungsindex steigt und durchtretende Lichtstrahlen verstarkt streuen. Die Folge
ist einerseits die myope Regression, die Abnahme der Kontrastsensitivitat, erhohtes
Blendungsempfinden und sogar der Verlust der korrigierten Sehscharfe.

In den Studien von Dausch, Ehlers und Ditzen [19, 23, 26] waren nach PRK mit
dem MEL 60 Laser bei 90% der Patienten geringradige subepitheliale Tribungen
festzustellen, die ohne Einflul auf die Sehscharfe blieben, wahrend 8 %
mittelgradige und 2 % dichte, konfluierende Trubungen aufwiesen, die zu einem
Verlust von mehr als 2 Zeilen der korrigierten Sehscharfe fuhrte. Bei diesen
Patienten wurden hohe Myopien von 8-14D korrigiert.

Die Inzidenz subepithelialer Tribungen ist mit der Ablationstiefe und dem
Ablationsdurchmesser positiv korreliert. Die Reduktion des Ablationsdurchmessers
von 6 auf 5 mm, bei der Korrektur von - 6 und -9 D, erzeugte allerdings
vergleichbare Rauheitsparameter. Die individuelle Pupillenweite stellt einen
Risikofaktor fur die Entstehung monokularer Doppelbilder in der Dunkelheit dar. In
Abhangigkeit dieser Variablen konnte die Reduktion des Ablationsdurchmessers
selbst bei hoheren Korrekturen, die Inzidenz der subepithelialen Tribungen und der
Regression senken. Es ist allgemein anerkannt, dass eine Reduktion des
Durchmessers auf Werte kleiner als 5 mm, wegen der oben angefuhrten

Problematik, nicht erfolgen sollte.

5.7.3 Laserimpulswechselwirkungen
In dieser Arbeit konnte die stromale Rauheit durch Applikation zusatzlicher
Glattungsimpulse um durchschnittlich 50%, bei einer Korrektur von -6 D mit dem
Meditec Laser reduziert werden. Ob damit die Regression und Inzidenz
subepithelialer Tribungen vermindert wird, bleibt klinischen Studien vorbehalten.

Es hat sich im Rahmen dieser Untersuchung herausgestellt, dass die gleichzeitige
Ablation mit Impulsen der Grofe der gesamten optischen Zone (Schwind Keratom),
eine im Durchschnitt bis zu 50 % glattere stromale Oberflache, im Vergleich zur
Ablation mit dem spaltférmig gefuhrten Laserimpulsen des Aesculap Meditec Mel
60 Lasers erzeugt. Eine Ursache fur den Unterschied kdnnte in der oben bereits
ausgefuhrten Pilztheorie liegen, d.h. in der Energieabsorption durch empor
geschleuderte Fragmente und deren potentieller Niederschlag im optischen
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Zentrum. Dabei sinken sowohl die Ablations- und auch die Rauheitsinduktionsrate
gegenuber einer ,ungehinderten Impuls-Gewebe-Wechselwirkung [78, 82]. Beim
Meditec Laser werden im Gegensatz zur grof¥flachigen Ablation des Schwind
Keratoms zeitlich versetzt nur kleine Areale der optischen Zone behandelt und
somit eine Impuls-Ablationsprodukt-Wechselwirkung verhindert. Durch die standige
Entfernung der Debris aus dem Strahlengang wird dieser Effekt noch verstarkt.
Andererseits besitzt der Meditec Mel 60 Laser keinen Laserstrahlhomogenisator,
der schwankende Impulsenergien gleichmallig Uber den gesamtem Querschnitt der
Impulsserie oder Uber die optische Zone verteilt, so dally Irregularitaten der
Oberflache auftreten konnen. Das Schwind Keratom verfugt Uber eine

prismatischen, rotierenden Homogenisator der zu der glatten Oberflache beitragt.

Die Rauheitsunterschiede zwischen beiden hier getesteten Lasern beruhen unter
anderem auch darauf, dass oberflachliche stromale Schichten starker durch die in
die Maske des Meditec Lasers integrierte Absaugvorrichtung dehydrieren. Daraus
wlrde eine Zunahme der Ablationsrate resultieren. Im Gegensatz dazu fuhrte eine
potentielle intrastromale Wasserverschiebung in Folge photoakustischer
Schockwellen beim Schwind Keratom zu einer lokalen Reduktion der Ablationsrate
[24]. Es bleibt zu vermuten, dass die Evaporation und damit die Dehydration
wahrend des Ablationsprozesses durch die unmittelbar an der Oberflache

auftretende Wolke der Ablationsprodukte blockiert wird.

Die Beobachtung, dass die Rauheitsinduktion pro um Ablationstiefe mit steigender
Abtragtiefe sinkt, kdnnte mit einem Hydrationsgradienten innerhalb der stromalen
Schichten erklart werden. Sicherlich spielen die Zeitspanne zwischen
Epithelentfernung, Zentrierung des Lasers und Beginn der Ablation und auch die
Methode der Ablation eine wichtige Rolle.

Neben der Schrittweite hat die Steuerung der Blenden einen grofen Einflul} auf die
Rauheit der stromalen Oberflache. Die sich progressiv verengende Irisblende des
Meditec Lasers erzeugt auch deshalb rauhere Oberflachen, weil die im Stroma
erzeugten Blendenkanten friherer Strahldurchgange nicht geglattet werden kénnen
[100]. Im Gegensatz dazu erfolgt die Steuerung des Durchmessers der
Ablationszone am Schwind Keratom mechanisch durch ein Blendenband mit

unterschiedlichen Durchmessern und optisch durch Fokussierung/ Defokussierung
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des Laserstrahls. Die Schrittweite der Blendendurchmesser ist im Vergleich zur
Irismaske des MEL 60 Lasers deutlich groer. AuRerdem erfolgt die Ablation
progressiv zentrifugal, so dass eine Kantenglattung der vorangegangen Impulse
gewahrleistet ist. Aulerdem ist das Blendenband weit proximal in den Strahlengang
integriert, so dass auch Beugungserscheinungen an kleinen Blendendurchmessern
stromale ,Kanten® glatten konnen. Diese Effekte waren an der unmittelbar tber dem
Hornhautscheitel positionierten Irismaske nicht wirksam.

5.7.4 Weitere Faktoren

Die morphologische Analyse der stromalen Oberflache nach PRK unter
Verwendung von Stickstoffgeblasen, wie sie beim VISX und experimentell beim
Schwind Laser eingesetzt wurden, um zentrale Profilkuppen zu eliminieren, haben
zu einer signifikanten Zunahme anteriorer stromaler Trlbungen bis zur
Narbenbildung gefihrt [69]. Die Rauheit der stromalen Oberflache nahm unter
Einflu® des  Stickstoffgeblases  signifikant zu [69]. Der  Einsatz
wasserdampfgesattigter Geblase reduzierte die Rauheit, war aber immer noch
signifikant groRer als die Oberflache ohne Geblase [57]. Diese Studien
unterstreichen den direkten EinfluR der Rauheitsparameter auf den stromalen
Wundheilungsprozef3. Ob die Rauheit der Oberflache nach Ablation mit dem MEL
60 Laser vergleichbar ist mit der Oberflache des VISX Lasers mit Geblase kann hier
nicht bestimmt werden. Tatsache ist, dass die Verwendung derartiger Geblase zu
einer Zunahme der Ablationsrate fuhrt, die mit der zunehmenden Dehydration
erklart werden kann. In die Berechnung der anzustrebende Korrektur muf3te dann
ein “Geblase™Koeffizient eingefugt werden [10, 24, 29, 57, 69]. Die signifikant
erhdhte Inzidenz subepithelialer Tribungen in der Geblasegruppe ist direkt auf die
rauhere Oberflache zurlckzufuhren und unterstreicht die Bedeutung der
Oberflachenbeschaffenheit [54, 68].

Es liegt nahe, die Wundheilung, insbesondere die subepithelialen Tribungen und
damit auch das refraktive Ergebnis pharmakologisch zu beeinflussen. Der Einsatz
von lokalen Kortikosteroiden unter der Vorstellung die Synthese von
Entzindungsmediatoren zu supprimieren, wird in verschiedenen Studien kontrovers
diskutiert. Gartry et al. [31] konnten in einer prospektiven, doppelblinden

randomisierten Studie keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zum
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Placebopraparat feststellen. Corbet et al. [18] empfehlen ebenfalls nicht den
routinemafigen Einsatz topischer Steroide. Im Gegensatz dazu, empfehlen Caubet
et al. [13] die Applikation topischer Steroide wegen des erhohten Risikos der
Entwicklung subepithelialer Tribungen. In ihrer Studie an 245 Patienten lag die
Inzidenz derartiger Trubungen, in Abhangigkeit der Korrektur zwischen 8% bei
geringer Myopie und 38% bei -8 D. Andere Substanzen wie z.B. Aprotinin [79]
hatten keine Wirkung auf die Entwicklung derartiger Trubungen, wahrend die
Applikation von Interferon alpha 2b [35] bei hoheren Korrekturen diese reduzieren
konnte. Die Beschaffenheit der stromalen Oberflache nach der Excimer Laser PRK
zur Korrektur der spharischen Myopie, wird durch die Rauheitsparameter quantitativ
beschrieben und ermdglicht den direkten Vergleich zwischen den Lasersystemen.
Die Rauheit ist positiv mit der Ablationstiefe und dem Ablationsdurchmesser
korreliert. Je hdher eine myope Korrektur angestrebt wird, desto rauher wird die
stromale Oberflache und damit das Risiko, dass sich eine epitheliale Hyperplasie
und subepitheliale Trubung entwickelt, die ursachlich mit den klinisch beobachteten
Phanomenen der myopen Regression, der Abnahme der Kontrastsehscharfe, dem
Verlust der bestkorrigierten Sehscharfe und monokularer Doppelbilder in

Zusammenhang stehen.

Ob der Unterschied der Rauheit von durchschnittlich 50% sich in der Inzidenz der
klinischen Komplikationen widerspiegelt, kdénnen nur vergleichende klinische
Studien belegen. Sicher ist, das die Vorhersagbarkeit des refraktiven Ergebnisses
durch die Ablation mit dem Aesculap Meditec MEL 60 Laser besser einzuschatzen
ist, als das mit zentralen Profilkuppen komplizierte Ablationsprofil des Schwind

Keratoms.
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