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1 Einleitung

In diesem Kapitel erfolgt eine Einflihrung in den Themenkomplex der Refraktivchirurgie und
insbesondere der Small Incision Lenticule Extraction (SMILE), die zur Fragestellung dieser
Arbeit hinfihrt. Dazu werden die der Studie zu Grunde liegende OP-Technik sowie die
Entwicklung dieser Gber die Jahre seit der Zulassung 2011 dargestellt. Dariiber hinaus werden
einige Grundbegriffe der Ophthalmologie erldutert, die fiir ein Verstandnis der Kapitel
3 Material und Methoden, 4 Ergebnisse und 5 Diskussion notwendig sind. An dieser Stelle sei
auch schon auf den Exkurs (siehe Anhang 2, Seite 65) verwiesen, der sich mit den
anatomischen und physikalischen Grundlagen des dioptrischen Apparates, den
Refraktionsanomalien, den Grundlagen der Lasertechnik und der Geschichte der refraktiven
Hornhautchirurgie beschaftigt. Flir das Verstandnis dieser Arbeit ist das Lesen des Exkurses
bei vorhandenen grundlegenden Kenntnissen (ber Anatomie, Physiologie und

Pathophysiologie des dioptrischen Apparates nicht notwendig.

1.1 Refraktive Chirurgie

Der Begriff refraktive Chirurgie umfasst operative Eingriffe zur Korrektur der Brechkraft des
dioptrischen Apparates bei Myopie, Hyperopie und Astigmatismus. Dafiir gibt es prinzipiell
zwei grundlegende Methoden: die Verdnderung der Brechkraft der Hornhaut (refraktive
Hornhautchirurgie) oder die Implantation einer zusatzlichen Linse bzw. einer Ersatzlinse
(Grehn 2012: 373—-374). Fir die zusétzliche Linsenimplantation gibt es zwei unterschiedliche
Orte: zwischen Hornhaut und Iris (phake Vorderkammerlinse) oder zwischen Iris und Linse
(phake Hinterkammerlinse) (Grehn 2012: 374). Beim Einsatz einer Ersatzlinse wird die
natlrliche gegen eine kiinstliche Linse ausgetauscht. Da diese Arbeit mit SMILE eine Methode
der refraktiven Hornhautchirurgie behandelt, wird auf die Linsenchirurgie im Weiteren nicht

naher eingegangen.

111 Verfahren der refraktiven Hornhautchirurgie

Bei allen Verfahren der refraktiven Hornhautchirurgie wird die Anpassung der Brechkraft
durch eine Verdnderung der Oberflaichenform der Hornhaut erreicht. Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht (iber die aktuell angewendeten Verfahren. Die Verfahren lassen sich in drei
Gruppen unterteilen: oberflachliche Verfahren, in situ Keratomileusis und die refraktive

Lentikelextraktion.



Gruppe Abkiirzung | Verfahren Ablauf/Eigenschaften

e Entfernung des Epithels mittels
Hockey-M ti B
Photorefraktive ockey-Messer/rotierender Biirste
PRK ) e Abtragung von Hornhaut-Stroma
Keratektomie . .
mittels Excimer-Laser
e Keine Wiederverwendung des Epithels

e Ablosung des Epithels mittels Alkohol

LASEK Laser epitheliale | ® Abtragung von Hornhaut-Stroma

Keratomileusis mittels Excimer-Laser
Ober- e Wiederverwendung des Epithels
flachen- e Abhebung des Epithels mittels
abtrag Epitheliale Laser Epikeratom in Form eines ,, Epi-Flaps”
Epi-LASIK in situ e Abtragung von Hornhaut-Stroma
Keratomileusis mittels Excimer-Laser
e Zurlickklappen des Epithels
e Abtragung des Epithels mittels
Transepitheliale Excimer-Laser
Trans-PRK photorefraktive | e Abtragung von Hornhaut-Stroma
Keratektomie mittels Excimer-Laser

o Keine Wiederverwendung des Epithels

e Flap-Schnitt mittels Mikrokeratom und
Aufkl Fl
Laser in situ ufklappen des Flaps
LASIK . . e Abtragung von Hornhaut-Stroma
Keratomileusis . .
mittels Excimer-Laser

In situ e Zuriickklappen des Flaps
Kerato-
mileusis e Flap-Schnitt mittels Femtosekunden-
Fernto- FethSeFond Laser und Aufklappen des Flaps
LASIK laser in situ e Abtragung von Hornhaut-Stroma
Keratomileusis mittels Excimer-Laser
e Zurlickklappen des Flaps
e Flap- und Lentikel-Schnitt mittels
Femtosecond Femtosekunden-Laser und Aufklappen
FLEx Lenticule des Flaps
Extraction e Herauslosen des Lentikels
Refractive e Zuriickklappen des Flaps
lenticule e Cap-opening-Inzision-, Cap- und
extraction Lentikel-Schnitt mittels
(RelLex) Small Incision Femtosekunden-Laser
SMILE Lenticule e Erdffnung der Cap-opening-Inzision
Extraction und Mobilisierung des Lentikels

e Entfernung des Lentikels durch die
Cap-opening-Inzision

Tabelle 1: Ubersicht aktueller Verfahren in der refraktiven Hornhautchirurgie (zusammengestellt
aus: Pieh 2011: 127-129; Kohnen und Klaproth 2011: 140-146; Lubatschowski et al. 2011: 95-96)

Bei allen Verfahren mit einem Oberflachenabtrag wird mittels Excimer-Laser ein Teil der
Bowman-Lamelle und des oberflachlichen Stromas der Hornhaut verdampft und somit eine

Formanderung der kornealen Oberfliche herbeigefiihrt (siehe Abbildung 1, oberer Teil)



(Kermani 2017); daraus resultiert eine verhaltnismaRig groe Wundflache. Der Unterschied

zwischen den einzelnen Methoden liegt lediglich im Umgang mit dem Epithel der Hornhaut.

Gewebeabtrag

Hornhaut

Flap
Gewebeabtrag

LASIK

R/
LR

Hornhaut

Lentikel . .
Cap-opening-Inzision

Hornhaut

Abbildung 1: Schematische Darstellung aktueller Verfahren in der refraktiven
Hornhautchirurgie (aus: eigene Abbildung)

Bei der in situ Keratomileusis erfolgt der Gewebeabtrag in groRerer Tiefe, indem zuvor ein
ca. 100 um dicker Flap geschnitten wird (siehe Abbildung 1, mittlerer Teil). Dieser Flap wird
nicht vollstandig abgetrennt, sondern behalt an einer Seite liber einen Steg, der als Hinge
bezeichnet wird, die Verbindung zur Hornhaut (Kermani 2017); dies ermoglicht ein Auf- und

nach dem Gewebeabtrag ein Zurickklappen. Durch diese Technik ist die Wundflache deutlich



kleiner als bei den oberflachlichen Verfahren. Der Unterschied zwischen LASIK und Femto-
LASIK besteht in der Schnitttechnik des Flaps. Bei der klassischen LASIK kommt das
Mikrokeratom, bei der Femto-LASIK der Femtosekunden-Laser zum Einsatz. Mittels des
Femtosekunden-Lasers ist es moglich, auch unterhalb der Hornhautoberflache Schnitte zu
erzeugen, ohne das darlber liegende Gewebe zu zerstoren. Der Gewebeabtrag erfolgt bei

beiden Verfahren mittels Excimer-Laser.

Bei den Verfahren mit einer refraktiven Lentikelextraktion wird das abzutragende Gewebe
nicht verdampft, sondern als Ganzes, als sogenannter Lentikel entfernt (Sekundo et al. 2011).
Dieser Lentikel wird mit dem Femtosekundenlaser ausgeschnitten und manuell entfernt. Im
Zugang zur Lentikelentfernung unterscheiden sich die Verfahren: Bei der FLEx wird ebenfalls
ein Flap geschnitten, bei der SMILE (siehe Abbildung 1, unterer Teil) erfolgt der Zugang
minimalinvasiv iber einen 2 bis 5 mm grofRen Schnitt (Cap-opening-Inzision; siehe Abbildung
2). Bei der SMILE resultiert dies in einer minimalen Wundflache. Der Deckel oberhalb des
Lentikels wird als Cap, der durch die Lentikelentfernung entstehende Raum als Interface

bezeichnet.

1.1.2 Messparameter in der Refraktivchirurgie

Mit dem Visus und der Refraktion werden im Folgenden zwei KenngréRen erlautert, die bei
der Indikationsstellung, bei der Wahl der OP-Parameter und bei der Bewertung der Outcome-

Ergebnisse eine wichtige Rolle spielen.

1.1.2.1 Visus

Der Visus, auch als Sehschérfe bezeichnet, ist das MaRB fir das ortliche Auflésungsvermogen
in der Ferne. Angegeben wird er (iber die Fahigkeit zwei verschiedene Punkte als getrennt
voneinander wahrzunehmen. Dabei zahlt nicht der absolute Abstand zwischen den Punkten,
sondern der Winkel zwischen den beiden Punkten und der Fovea (Blhren et al. 2011: 31).
Dieser Wert wird als Winkelsehschirfe bezeichnet und in Bogenminuten
(60 Bogenminuten ['] = 1 Grad [°]) angegeben; der Kehrwert der Winkelsehscharfe ergibt den
Dezimalwert, der im klinischen Alltag als gangige Notation fiir den Visus verwendet wird.
Betragt der kleinste Winkel zwischen zwei noch differenzierbaren Punkten und der Fovea

beispielsweise 2 Bogenminuten, ergibt sich daraus ein dezimaler Visus von 0,5.

Auf Grund dieser Definition des dezimalen Visus liegt keine lineare Skala vor, die fur
klassische Rechenoperationen wie der Berechnung von Durchschnittswerten und
Standardabweichungen und damit fir die Anwendung von vielen statistischen Tests

notwendig ist (Holladay 1997). Die einfachste Moglichkeit flr statistisch korrekte



Auswertungen ist die Umrechnung der dezimalen in logarithmische Werte. Dieser Wert wird

als LogMAR (Logarithm of Minimal Angle of Resolution) bezeichnet. Es gilt folgendes:

LogMAR = log(Winkelsehschirfe) = —log(Dezimalvisus) (1)

Dezimalvisus = 10~LogMAR (2)

Die Messung des Visus erfolgt mittels standardisierter Tafeln, von denen aus einem
definierten Abstand Buchstaben und/oder Zahlen reihenweise vorgelesen werden, wobei
jede Reihe dieselbe Anzahl an Zeichen enthélt. Von Reihe zu Reihe werden die Zeichen (in
der Regel Ziffern) und damit die Bogenminuten um den Faktor 1,259 kleiner; dies entspricht
einer Anderung des logarithmischen Wertes von 0,100 (Bailey and Lovie 1976). Jeder Reihe
ist ein Visuswert zugewiesen und die zuletzt erkannte Reihe gibt den Visus des Patienten an.
Auf den heutigen tGber den LogMAR geeichten Tafeln wird der Visus trotzdem auf Grund der

klinischen Verbreitung als Dezimalwert angegeben.

Bei der Ermittlung des Visus muss zusatzlich angegeben werden, ob dies ohne oder mit dem
Einsatz von Sehhilfen geschehen ist. Ersteres wird als uncorrected distance visual acuity
(UDVA), letzteres als corrected distance visual acuity (CDVA) bezeichnet (Waring et al. 2011).
Bei der Ermittlung des CDVA wird die Starke der Sehhilfe so justiert, dass der bestmogliche

Visus erreicht wird.

Reihennummer Dezimal VS;\iZTSZLZt:\Zr:{e LogMAR Bewertung
-3 2,00 0,50 -0,30
-2 1,60 0,63 -0,20
-1 1,25 0,80 -0,10 Physiologisch
0 1,00 1,00 0,00
1 0,80 1,25 0,10
2 0,63 1,60 0,20
3 0,50 2,00 0,30
] 0.20 2,50 0,40 Pathologisch
5 0,32 3,15 0,50

Tabelle 2: Visuswerte in dezimaler und logarithmischer Notation (zusammengestellt aus:

Holladay 1997)

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht fiir die drei oben erwihnten Notationen von Visuswerten. Die

Grenze der Unterteilung in physiologisch und pathologisch ist als Richtwert zu verstehen und



nicht streng definiert. Veranderungen bei wiederholten Untersuchungen innerhalb von

0,100 LogMAR-Werten nach oben oder unten gelten als physiologische Schwankungen.

1.1.2.2 Refraktion

Als Refraktion eines Auges wird die Brechkraft einer Korrekturhilfe bezeichnet, mit dessen
Hilfe ein scharfes Bild von Gegenstanden in unendlicher Entfernung auf der Netzhaut erzeugt
werden kann. Somit gibt die Refraktion keine Auskunft iber die Brechkraft des dioptrischen
Apparates, sondern ausschlieRlich Gber die benétigte Korrekturstarke. Neben der Angabe der
Brechkraft in Dioptrien [dpt] muss bei einem vorliegenden Astigmatismus zusatzliche die
Gradzahl angegeben werden, in der fiir eine scharfe Abbildung eine abweichende Refraktion
bendtigt wird. Zum Beispiel wird bei einem myopen Auge, das in allen Ebenen 2 dpt zu stark
bricht und bei 15° eine zusatzliche Brechkraft von 0,5 dpt aufweist, die Refraktion

folgendermalen notiert: Sphare (sph): -2 dpt; Zylinder (cyl): -0,5 dpt bei 15°.

Aus den Werten fiir Sphire und Zylinder l3sst sich das Spharische Aquivalent (SE) als MaR fiir

die Gesamtrefraktion berechnen:
cyl
SE = Sph + 7 (3)

Das SE des Auges aus obigem Beispiel betragt demnach -2,25 dpt.

Die Ermittlung der Refraktion erfolgt in der Regel subjektiv, indem dem Patienten
Korrekturlinsen verschiedener Starke vorgehalten werden, bis die Refraktion ermittelt ist, bei

dem der bestmogliche Visus (CDVA) erreicht wird (Blihren und Kohnen 2011: 41).

1.13 Bewertungskriterien in der Refraktivchirurgie

Aus CDVA, UDVA und Refraktion lassen sich die vier Hauptkriterien fir die Bewertung von
refraktivchirurgischen Verfahren ermitteln: Sicherheit, Wirksamkeit/Effektivitat, Stabilitat

und Vorhersagbarkeit/Genauigkeit (Kohnen 1999) (siehe Tabelle 3).

Kriterium Parameter

Sicherheit Vergleich von CDVA postoperativ und CDVA prdoperativ
Wirksamkeit/ Vergleich von UDVA postoperativ und CDVA praoperativ
Effektivitat

Stabilitat Postoperative Refraktionsanderung tber die Zeit
Vorhersagbarkeit/ Abweichung der angestrebten von der erzielten
Genauigkeit Refraktion zu einem bestimmten Zeitpunkt postoperativ

Tabelle 3: Bewertungskriterien Refraktivchirurgie (zusammengestellt aus: Waring et al. 2011)



1.2 Small Incision Lenticule Extraction: SMILE

Die Entwicklung der SMILE-Technik wurde durch den Einsatz des in Kapitel 1.1.1 bereits
erwdhnten Femtosekunden-Lasers moglich. Das Schnittprinzip beruht auf der gezielten
Erzeugung einer Vielzahl von Gasblaschen minimaler GréRe, die mit sehr geringen Abstanden
durch einzelne Laserpunkte im Gewebe erzeugt werden. Damit entsteht eine Ebene, entlang
derer das Gewebe getrennt werden kann (Lubatschowski et al. 2011: 92). Das derzeit einzige
Lasersystem mit einer Zulassung fiir die SMILE-Technik ist der VisuMax® (Carl-Zeiss-Meditec,

Jena, Deutschland).

Nachdem zuvor (siehe Kapitel 1.1.1) das grundlegende Prinzip von SMILE erklart wurde, geht
es im Folgenden um die OP-Technik und -Parameter, den Ablauf einer SMILE-OP und die
Weiterentwicklung von SMILE seit der Vorstellung 2011. SMILE kann prinzipiell auch fir die
Hyperopiekorrektur angewendet werden (siehe Kapitel 1.2.3.3); die Ausfiihrungen in diesem

Kapitel sind jedoch auf die Myopiekorrektur zugeschnitten.

1.21 SMILE: Technik

Abbildung 2 zeigt ein Schema der Schnitte, die bei einer SMILE-OP angelegt werden, und wie

diese benannt sind.

Hornhaut

|

1 Lentikel-Schnitt (Unterseite des Lentikels)
2 Lentikel-Seiten-Schnitt

3 Cap-Schnitt (Oberseite des Lentikels)

4 Cap-opening-Inzision

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Schnitte einer SMILE-OP (aus: eigene Abbildung)



Die Schnitte werden von tief zu oberflachlich angelegt, daher ergibt sich folgende
Reihenfolge: Lentikel-Schnitt, Lentikel-Seiten-Schnitt, Cap-Schnitt, Cap-opening-Inzision
(siehe Abbildung 2). Durch diese Reihenfolge wird verhindert, dass bereits angelegte Schnitte

die Laserstrahlung fur nachfolgende Schnitte beeinflussen.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Hauptparameter, die bei einer SMILE-OP am

VisuMax® eingestellt werden.

Der Cap-Durchmesser hangt im Wesentlichen vom Lentikel-Durchmesser ab, der wiederum
durch die Anatomie des Auges bestimmt wird (Rathi et al. 2018: 38). Je groRRer die Pupillen,
desto grofRer muss der Lentikel gewahlt werden, um den gesamten Bereich der Hornhaut zu
erfassen, durch den Lichtstrahlen auf die Netzhaut treffen. Falls der Lentikel zu klein gewahlt
wird, fiihrt dies insbesondere bei Dunkelheit durch die Weitstellung der Pupille zu sich
Uberlagernden Doppelbildern, sogenannten Halos (Biihren et al. 2011: 29). Die minimale
Lentikeldicke definiert die Dicke des Lentikels am duBeren Rand, die mittige Lentikeldicke
setzt sich zusammen aus der minimalen Lentikel-Dicke plus ca. 13 pum pro Dioptrie-Korrektur.
Bei Augen mit einer Myopie im sehr niedrigen Bereich kann Uber eine Erhéhung der
minimalen Lentikeldicke die Gesamtlentikeldicke erhoht werden, um eventuelle

Schwierigkeiten bei der Lentikelextraktion zu vermeiden.

Die Pulsenergie gibt die Energie an, die fiir jeden einzelnen Laserpunkt genutzt wird. lhre
Starke ist ein wesentlicher Gegenstand der aktuellen Forschung (siehe Kapitel 1.2.3.1). Die
weiteren Laser-Einstellungen (Track- und Spot-Abstand, Applikationsrichtung) werden in
Abbildung 3 dargestellt: Das Muster fiir die Erzeugung der groRflachigen Schnitte erfolgt
spiralformig; spiral-in bedeutet dabei, dass auRen begonnen und zum Zentrum hin gelasert
wird; bei spiral-out entsprechend umgekehrt (Reinstein et al. 2018: 81); Track- und
Spotabstand geben die Entfernung zu den nachsten Laserpunkten an und werden in der
Regel (fast) gleich gewahlt. Aus Lentikeldurchmesser und Spot- sowie Track-Abstand lassen
sich die Anzahl der benétigten Laserpunkte errechnen: beispielsweise werden fiir den
Lentikel-Schnitt bei einem Lentikel-Durchmesser von 7 mm und Track- sowie Spot-Abstand

von 3 um ca. 4,3 Millionen Laserpunkte erzeugt (Bischoff und Strobrawa 2015: 5).



Parameter Bereich
Dicke 100-160 um
Cap
Durchmesser 6-9,6 mm
Cap-opening- Position 0-359°
Inzision Breite 2-5mm
Durchmesser 5-8 mm
Lentikel Minimale Dicke (Rand) | 10-30 um
Dicke (mittig) ca. 13 um / dpt + minimale Lentikeldicke
Pulsenergie 100-260 nJ
Track-Abstand 2,0-4,5 um
Laser Spot-Abstand 2,0-4,5 um

Applikationsrichtung

spiral-in fur Lentikel-Schnitt, spiral-out fir
Cap-Schnitt

Dauer

25-28 Sekunden

Tabelle 4: Haupt-Parameter SMILE-OP (zusammengestellt aus: Rathi et al. 2018: 40, 42; Kaur
und Titiyal 2018b: 55)
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1.2.2 SMILE: Ablauf

Vor OP-Beginn werden dem Patienten der OP-Ablauf und das gewtinschte Verhalten erklart,
um eine komplikationslose OP zu ermdglichen. In erster Linie ist dies die Fixation eines
grinen Lichts wahrend der Laserapplikation und insgesamt die Vermeidung von Augen- und

Kopfbewegungen (Kaur und Titiyal 2018b: 47).

Nach der Lagerung des Patienten in Riickenlage und der Oberflaichenanasthesie der Kornea
mittels aufgetropftem Lokalandsthetikum (Proxymetacaine oder vergleichbare Substanz)
folgt das sterile Abwaschen der periokuldaren Haut und der Konjunktiva sowie das Einsetzen
eines Lidsperrers zum Offenhalten der Augenlieder (Kaur und Titiyal 2018b: 47-49). Im
nachsten Schritt erfolgt das Andocken, d. h. die Herstellung einer Verbindung zwischen
Hornhaut und Laser. Dies geschieht Uber einen als Behandlungsinterface bezeichneten
Adapter, der auf das Laserkeratom gesetzt wird und dessen Unterseite eine der Kornea
dhnliche Krimmung hat, sodass er luftfrei auf der Hornhaut aufliegen kann. Bei korrekter
Zentrierung des Adapters und damit des Lasers wird in dem Adapter ein Vakuum erzeugt und
somit eine feste Verbindung zwischen Kornea und dem Lasersystem hergestellt. Die GroRRe
des Adapters muss nach dem Durchmesser der Hornhaut gewahlt werden, da es sonst zum
Ansaugverlust (,Suction Loss“) oder einem konjunktivalen Einzug kommen kann. ,,Suction
Loss” bezeichnet den Verlust des Vakuums und damit der festen Verbindung zwischen
Kornea und Lasersystem; beim konjunktivalen Einzug zieht sich durch den Unterdruck die zur
Hornhaut randstdndige Konjunktiva zwischen Adapter und Hornhaut. Beide Komplikationen
machen ein erneutes Andocken und eventuell einen Wechsel des OP-Verfahrens notwendig
(siehe Kapitel 3.3.2 und 4.3) (Kaur und Titiyal 2018b: 50-51). Wahrend des Laserns steigt der
intraokulare Druck (IOP) auf 60-100 mmHg (Vetter et al. 2012); dies liegt zwar weit tiber dem
physiologischen IOP von 10-21 mmHg, verhindert jedoch noch nicht die Blutversorgung des
Auges. Daher bleibt die Sehfahigkeit intraoperativ erhalten und der Patient kann ein griines
Licht fixieren, was eine willklrliche Bewegung des Augapfels durch den Patienten verhindern
soll (Kaur wund Titiyal 2018b: 52-53). Nach der Laserapplikation erfolgt die
Lentikelmobilisation. Im ersten Schritt wird die Cap-opening-Inzision eroffnet und dariiber
dann mittels eines sogenannten Dissektors zundchst die Ober-, danach die Unterseite des
Lentikels vom umliegenden Hornhautstroma getrennt (Kaur und Titiyal 2018b: 55). Die
Extraktion des Lentikels durch die Cap-opening-Inzision erfolgt ebenfalls mittels Dissektor

oder Mikrozange.

10



Nach der Extraktion besteht die Mdglichkeit das Interface vor Ende der Operation zu spilen
(Kaur und Titiyal 2018b: 55; Reinstein et al. 2018: 227-228; Chansue 2015: 63). AbschlieRend

wird der Cap oberflachlich glattgestrichen und der Lidsperrer entfernt.

Zur Nachbehandlung bei unkomplizierten Fallen werden topische Antibiotika, topische
Glukokortikoide und Tranenersatzmittel verschrieben. Zum Beispiel Moxifloxacin (0,5 %) drei
Mal taglich, Prednisolon (1 %) vier Mal taglich und die Tranenersatzmittel zunachst stiindlich
und bei Bedarf. Die Antibiotikumgabe sollte eine Woche nicht Uberschreiten, Steroide
werden Uber 4 Wochen ausgeschlichen und die Anwendung von Tranenersatzmittel mit
abnehmender Frequenz sollte mindestens 8 bis 12 Wochen erfolgen, kann bei Bedarf jedoch

ausgedehnt werden (Kaur und Titiyal 2018b: 59).

1.2.3 Bisherige Entwicklung und zukiinftige Moglichkeiten von SMILE

Mit der Vorstellung von FLEx 2008 (Sekundo et al. 2008; Blum et al. 2010) begann die
Etablierung der Lentikelextraktion in der Landschaft der refraktivchirurgischen Verfahren; bis
2011 erfolgte die Weiterentwicklung von FLEx zur SMILE (Sekundo et al. 2011). Die
Bedeutung der beiden neuen Verfahren spiegelt sich auch in der Menge der veroffentlichten
Literatur wieder: eine PubMed-Suche mit dem Suchbegriff ,lenticule extraction” lieferte
insgesamt 466 Ergebnisse (Stand: 21.08.2018); 10 wurden im Zeitraum bis Ende 2007
veroffentlicht, 179 von 2008 bis 2015 und 281 seit 2016 bis heute.

Das grundlegende Prinzip von SMILE hat sich seit der Erstvorstellung (Sekundo et al. 2011)
nicht verdndert, jedoch fand durch den weltweiten Einsatz von SMILE und eine Vielzahl von
Studien neben einer umfangreichen Qualitatssicherung auch eine stetige Weiterentwicklung

statt (Blum und Sekundo 2015: 51).

1.23.1 Weiterentwicklung der SMILE-Technik

Im Rahmen der Weiterentwicklung von SMILE wurden verschiedene Variationen der zuvor
erlduterten OP-Parameter (siehe Tabelle 4) untersucht, dazu gehorten das Muster der
Schnitterzeugung (Shah and Shah 2011; Riau et al. 2012), die Puls-Energie (Kunert et al. 2011;
Kamiya et al. 2015; Donate and Thaéron 2016; Ji et al. 2017b, 2017a; Li et al. 2018a), der
Spot- und Track-Abstand (Kamiya et al. 2015), die Cap-Dicke (Liu et al. 2016b; Giell et al.
2015; He et al. 2016; Weng et al. 2018a; Damgaard et al. 2018b), die Durchmesser-Differenz
zwischen Cap und Lentikel (Torun Acar and Acar 2017) und die Ldnge (Wang et al. 2014), die
Position (Chan et al. 2016b) sowie die Anzahl (Shah et al. 2011) der Cap-opening-Inzisionen.
Die Ergebnisse dieser Studien flhrten zu den heute meist standardméaRig genutzten

Parametern mit eher niedriger Puls-Energie (110-130 nlJ), einem Spot- bzw. Track-Abstand
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von ca. 4um, dem in Kapitel 1.2.1 erlduterten Laserapplikationsmuster und der

Lentikelentfernung durch eine einzelne Cap-opening-Inzision.

1.2.3.2 Vergleich zu bisherigen Verfahren

Die Qualitatssicherung erfolgte Uber einen kontinuierlichen Vergleichsprozess mit den
bereits etablierten Verfahren, insbesondere der Femto-LASIK, sowie durch die Uber die
letzten Jahre veroffentlichten Langzeitergebnisse. Dabei wurden neben Sicherheit,
Vorhersagbarkeit, Effektivitdt und Stabilitdt auch weitere Parameter wie Sensibilitdt und
Stabilitdt der Hornhaut und die Patientenzufriedenheit untersucht. Eine der ersten
Vergleichsstudien mit einer hoheren Patientenzahl (n=144) zur SMILE aus Danemark
(Vestergaard et al. 2012) kam bereits 2012 zu dem Ergebnis, dass die Ergebnisse von SMILE
beziglich Vorhersagbarkeit, Effektivitdt, Sicherheit, Stabilitdt und Patientenzufriedenheit
vergleichbar mit denen nach FLEx und LASIK sind. Neun Reviews aus 2015 bis 2018 (Moshirfar
et al. 2015; Lee et al. 2015; Zhang et al. 2016; Chan et al. 2016a; Shen et al. 2016; Agca et al.
2016; Wen et al. 2017; Yan et al. 2017; Ganesh et al. 2018) kamen bei Betrachtung der in der
Zwischenzeit erschienen Publikationen zu demselben Ergebnis. Eine Metaanalyse aus 2017
(Seiler et al. 2017) berichtet hingegen von einer schlechteren Vorhersagbarkeit und einer
verlangerten Dauer bis zur Visuserholung bei SMILE. Diese Arbeit hat jedoch deutlich weniger
Studien als die oben genannten Reviews bericksichtigt; insbesondere die beiden Arbeiten
von Moshirfar et al. (2015) und Yan et al. (2017) geben auf Grund des Umfangs der

beriicksichtigten Literatur den vollstindigsten Uberblick.

An diesem Beispiel zeigt sich bereits das Problem der Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Studien im Bereich der refraktiven Chirurgie. Unterschiedliche refraktive
Ausgangswerte insbesondere bezlglich Astigmatismusanteil am SE oder abweichende
Zielwerte (z.B. Uberkorrektur bei Mpyopie) filhren dazu, dass Ergebnisse aus
unterschiedlichen Studien haufig nicht direkt vergleichbar sind. Ein weiteres Problem fiir die
Vergleichbarkeit ist der Fortschritt, der in der refraktiven Chirurgie mit hoher
Geschwindigkeit ablauft, was dazu fiihrt, dass ausgewahlte Vergleichsstudien nicht immer
dem aktuellsten Stand entsprechen —dies betrifft insbesondere Reviews, da die verwendeten

Daten teilweise aus alteren Studien stammen.

Eine 2018 vorgestellte Studie aus den USA (Moshirfar et al. 2018) versuchte bezlglich der
Ergebnisse, die als Vergleichswerte herangezogen werden, starker zu differenzieren. Die
Outcome-Werte nach SMILE wurden mit den Zulassungsstudien der Food and Drug
Administration (FDA) fiir Excimer-Laser-Systeme zur Durchfiihrung der LASIK und der fiir den

VisuMax® zur Durchfiihrung von SMILE verglichen. Dabei kamen die Autoren zu dem Schluss,

12



dass die SMILE den friihen LASIK-Systemen (1999-2000) liberlegen, den aktuellen (2013-
2016) jedoch unterlegen ist. Die Studie weist jedoch einige Schwachen auf. Fiir beide
Operateure waren es die ersten SMILE-Eingriffe; in zwei Studien wurde jedoch zuvor gezeigt,
dass insbesondere wahrend der ersten 50 Eingriffe durch eine erhohte Komplikationsrate
schlechtere Visus-Ergebnisse erzielt werden (Titiyal et al. 2017; Chan et al. 2017). Dariber
hinaus wurde mit einer Puls-Energie von 145 W ein hoherer Wert benutzt als inzwischen
Ublich und die Follow-up Rate nach sechs Monaten lag bei lediglich 60,3 %. Der
Vergleichsansatz der Studie ist prinzipiell gut, die dargelegten Schwachen schranken die auf
Grundlage dieser Studie getroffene Aussage, dass SMILE den aktuellen LASIK-Ergebnissen

generell unterlegen ist, jedoch stark ein.

Ein ausflhrlicher Vergleich zwischen SMILE und LASIK beziglich der Ergebnisse bei
Astigmatismuskorrektur erschien 2017 (Alié Del Barrio et al. 2017). Bei schwachem oder
moderatem Astigmatismus (> -3.00 dpt) ist das Outcome nach LASIK besser als nach SMILE;
dies lasst sich insbesondere mit einer fehlenden automatischen Cyclotorsionskontrolle bei
SMILE erklaren, d. h. eine Rotation des Behandlungsinterfaces auf der Hornhaut wird nicht
automatisch registriert und korrigiert, sondern kann nur subjektiv vom Operateur bemerkt
und manuell korrigiert werden. Bei hochgradigem Astigmatismus (< -3.00 dpt) lassen sich
hingegen keine Unterschiede bezliglich Effektivitdt, Sicherheit und Vorhersagbarkeit
feststellen, da die LASIK durch Unterkorrektion ebenfalls schlechtere Ergebnisse liefert (Alid

Del Barrio et al. 2017).

Die Ergebnisse der Langzeitstudien (mindestens 36 Monate) bestéatigen die gute Stabilitat des
SMILE-Verfahrens (Blum et al. 2016; Han et al. 2016; Messerschmidt-Roth et al. 2017;
Burazovitch et al. 2018; Xia et al. 2018).

Die Hornhautstabilitdt nach SMILE sollte auf Grund des minimalinvasiven Charakters besser
sein als nach LASIK; die Ergebnisse zweier Reviews (Damgaard et al. 2018c; Fernandez et al.
2018) zeigen jedoch, dass in einer Vielzahl von Studien divergierende Ergebnisse ermittelt
wurden. Dies wird auf eine hohe Anzahl an Confoundern (Alter, I0OP, Messtechnik,
Hornhautdicke) zurtickgefiihrt. Zusammenfassend wird herausgestellt, dass es fraglich ist, ob
in zukinftigen Vergleichsstudien unter Beriicksichtigung aller moéglichen Confoundern eine
Uberlegenheit von SMILE nachweisbar sein wird (Fernandez et al. 2018). Zudem ist die
klinische Bedeutung einer solchen Aussage unklar, solange aus einer hoheren gemessenen
Hornhautstabilitdt nicht eine bessere Stabilitdit der Refraktion oder eine geringere
Nebenwirkungsrate resultiert. Ein definitiver Vorteil von SMILE beziglich der Stabilitat ist die

nicht vorhandene Gefahr einer traumatischen Flap-Dislokation, die bei LASIK zwar selten,
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jedoch auch noch Jahre nach der OP moglich ist, wie diverse Fallberichte zeigen (Kim and
Silverman 2010; Ursea and Feng 2010; Khoueir et al. 2013; Lang et al. 2014; Xu et al. 2017;
Ting and Danjoux 2018). Eine Perforation durch ein Trauma nach SMILE entlang des Lentikel-

Schnitts ist bisher nicht beschrieben.

Bezlglich der Hornhautsensibilitdt war bei der Vorstellung von SMILE davon ausgegangen
worden, dass die Innervation der Hornhaut durch den minimalinvasiven Charakter weniger
geschadigt wird und daher weniger postoperative Probleme mit trockenen Augen auftreten,
da eine Abnahme der Hornhautsensibilitat stark mit Auftreten einer Sicca-Symptomatik
korreliert ist (Reinstein et al. 2018: 9). He et al. (2015) und Kobashi et al. (2017) bestatigten
in ihren Reviews zum Thema Hornhautinnervation, Hornhautsensibilitdt und dem Auftreten

von postoperativen Beschwerden durch trockene Augen diese Annahme.

Die abschlieRende Betrachtung der Patientenzufriedenheit zeigt, dass diese sowohl nach
LASIK als auch nach SMILE hoch ist, ohne dass bisher signifikante Unterschiede festgestellt

wurden (Vestergaard et al. 2012; Damgaard et al. 2018a).

1.2.3.3 Zukiinftige Indikationen und Méglichkeiten der Nachoperation

Mit der Erkenntnis, dass SMILE zur LASIK konkurrenzfahig ist und sich auf Dauer etablieren
wird, wurden neben dem Einsatz zur Myopie- und Astigmatismuskorrektur weitere
Indikationsbereiche getestet; dazu gehorten die Hyperopie-Korrektur sowie die
Reimplantation extrahierter Lentikel bei unterschiedlichen kornealen Erkrankungen. Dartiber
hinaus riickte mit zunehmender Verbreitung von SMILE die Frage eines wiederholten

refraktiven Eingriffs bei unbefriedigenden Ergebnissen in den Fokus.

Die erste Studie zur Hyperopiekorrektur wurde bereits 2013 veroffentlicht (Blum et al. 2013)
und zeigte, dass mit SMILE prinzipiell auch die Behandlung einer Hyperopie moglich ist,
jedoch noch einiges an Arbeit notwendig war, um eine befriedigende Effektivitdt und
Vorhersagbarkeit zu erreichen. Nach weiteren vielversprechenden Studien in den
Folgejahren (Sekundo et al. 2016; Reinstein et al. 2017; Sekundo et al. 2018) lauft derzeit die

europdische Zulassungsstudie fiir die SMILE zur Hyperopie-Korrektur (Sekundo 2018).

2014 begann die Wiederverwendung von extrahierten Lentikel; zunachst zur
Hyperopiekorrektur (Ganesh et al. 2014), in den Folgejahren auch zur Therapie
verschiedenster anderer Hornhaut-Erkrankungen (u. a. Ulzera (Jiang et al. 2016), Ektasie
(Jiang et al. 2017; Li et al. 2018b), Perforation (Wu et al. 2015; Xue et al. 2015; Abd Elaziz et
al. 2017; Bhandari et al. 2016), Keratokonus (Mastropasqua et al. 2018)), allerdings hatten

die Publikationen auf Grund der geringen Fallzahlen eher experimentellen Charakter. Eine
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zusammenfassende Darstellung aus Marburg aus eigenen Erfahrungen und
Literaturrecherche (Lazaridis et al. 2017) berichtete liber liberwiegend vielversprechende

Ergebnisse.

Bezlglich der Frage der Nachoperation bei unbefriedigendem Outcome wurden 2017 und
2018 die Studienergebnisse zweier grundsatzlich denkbarer Ansatze veréffentlicht. Das eine
ist eine oberflachliche Gewebeabtragung auf dem Cap (Siedlecki et al. 2017), das andere eine
Umwandlung der SMILE in eine LASIK, indem die Cap-opening-Inzision zu einem Flap
erweitert wird (Siedlecki et al. 2018). Letzteres wird auch als CIRCLE-Prozedur bezeichnet.
Sowohl die oberflachliche Abtragung als auch CIRCLE erzielten gute Ergebnisse mit leichten
Vorteilen bei CIRCLE. Letzteres Prozedere birgt jedoch die zusatzlichen Risiken einer
Flaperzeugung. Bereits 2015 publizierten Donate and Thaéron (2015) in einem Fallbericht die
erfolgreiche Reoperation nach SMILE, bei der ein zweites Mal eine minimalinvasive
Lentikelentfernung durchgefiihrt worden war. Dabei wurde ein neuer Lentikel-Schnitt via
Femtosekunden-Laser erzeugt und das Interface der Erstoperation fungierte als Cap-Schnitt.
Falls in nachfolgenden klinischen Studien eine gute Sicherheit und Effektivitat dieser Technik
nachgewiesen wird, wird sie sich vermutlich als Standard fiir die Nachoperation bei SMILE

durchsetzen, da sie es ermdglicht, den minimalinvasiven Charakter zu erhalten (Reinstein et

al. 2018: 355).
1.3 Aktuelle Literatur zum intraoperativen Spiilen bei SMILE und dessen
Anwendung

Zum Thema dieser Arbeit, dem intraoperativen Spiilen bei SMILE, gibt es derzeit fiinf Studien
(Liu et al. 2015; Ganesh et al. 2017; Liu et al. 2017; Ng et al. 2018; Weng et al. 2018b). Liu et
al. (2017) und Weng et al. (2018b) testeten eine alternative Technik der Lentikeldissektion
mit vorheriger Spuilung der Hornhautoberflache bzw. der Cap-opening-Inzision. Im Gegensatz
zum standardmaRigen Prozedere erfolgte die Dissektion demnach nicht unter trockenen
Bedingungen, sondern mit Balanced Salt Solution (BSS) als ,Schmierstoff”. Ng et al. (2018)
untersuchten eine neue Technik der Lentikelextraktion: nach trockener Dissektion wurde der
Lentikel Gber Spllung mit BSS durch hydrostatischen Druck und nicht durch den Einsatz einer
Zange durch die Cap-opening-Inzision extrahiert. In allen drei Studien war die
Versuchsgruppe (Splltechniken) der Kontrollgruppe mindestens ebenbiirtig, in den beiden

erstgenannten Publikationen in einigen Untersuchungen auch lberlegen.

Die Autorengruppe Ganesh et al. (2017) verglich das Outcome nach SMILE zwischen Augen,

dessen Interface nach Lentikelextraktion mit BSS gespiilt wurden, mit solchen, die nicht
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gespllt wurden. Die Studie weist jedoch einige Schwachen auf. Neben einer geringen Fallzahl
(n=20 Augen je Gruppe) erfolgte keine Randomisierung, welches Auge gespiilt wurde,
zudem fehlten Angabe zu praoperativen CDVA-Werten sowie zur verwendeten Puls-Energie.
In der publizierten Version finden sich neben Zitationsfehlern zudem einige Widerspriiche
beziiglich der Patientenzahl. Insgesamt sind daher die Ergebnisse dieser Studie wenig

aussagekraftig.

Bereits 2015 publizierten Liu et al. (2015) eine experimentelle Studie an Kaninchenaugen zum
Thema intraoperatives Spilen nach Lentikelextraktion. Dabei wurde eine erhdhte Interface-
Reflektion in der Gruppe der gespulten Augen festgestellt, die als Ursache fir eine verzogerte
Visus-Erholung nach SMILE diskutiert wird (Reinstein et al. 2018: 228; Liu et al. 2015). Jedoch
lag auch hier eine geringe Fallzahl (n = 8 Augen je Gruppe) vor und es folgte keine klinische

Studie zur Bestdtigung der Theorie.

Auf Grund des unklaren Einflusses des Splilens liegt die Entscheidung dafiir oder dagegen bei
den Vorlieben des Operateurs. In der Methodik einiger Publikationen und aktueller
Fachbiicher zur SMILE zeigt sich, dass sowohl Spiilen (lvarsen et al. 2014; Kamiya et al. 2014;
Sekundo et al. 2011; Shah et al. 2011; Torky and Alzafiri 2017; Vestergaard et al. 2012) als
auch Nicht-Spillen (Hamed et al. 2018; Liu et al. 2016a; Reinstein et al. 2018: 227-228) weit

verbreitet sind.
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2 Fragestellung

Wie in der Einleitung dargelegt, setzen sich die Fortschritte der SMILE-Technik aus vielen
kleinen Details zusammen, die Uber die letzten sieben Jahre zu dessen Verbesserung und
Konkurrenzfahigkeit unter den refraktiven Verfahren beigetragen haben. Ein Punkt, der
bisher in keiner klinischen Studie aussagekraftig untersucht worden ist, ist das Spiilen des

Interfaces nach Lentikelextraktion.

Fir einen moglichen positiven oder negativen Einfluss intraoperativen Spilens auf den
postoperativen Visus kommen verschiedene Ursachen in Frage. Durch die Entfernung von
Zellresten und Entziindungsmediatoren, die durch das Lasern und die anschlieBende
mechanische Manipulation entstehen bzw. ausgeschiittet werden, ist eine geringere
Entziindungsreaktion mit besserer Visuserholung denkbar. Andererseits ist ein durch das
Spiilen induziertes korneales Odem méglich, das zu einer verzégerten Visuserholung fiihrt.
Dariber hinaus ist eine erhohte Infektionsgefahr und eine vermehrte Implantation von
epithelialen Zellen in die Cap-opening-Inzision und eventuell bis ins Interface auf Grund der
EinfUhrung der Spulkanile vorstellbar. Zusatzlich ist denkbar, dass das Spilen die Entstehung
von kleinen Falten, sogenannten Microdistorsionen, in der Bowman-Lamelle begiinstigt oder
vermindert, wobei unklar ist, ob eine Korrelation zwischen Mikrofalten und postoperativem

Visus besteht (Luo et al. 2015).
Daher ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen gespiilten und ungespiilten Augen

bezlglich postoperativem Visus und/oder auftretenden Komplikationen?

2. Trifft eine oder mehrere der oben genannten Theorien als Ursache zu? Sind eventuell
alle theoretischen Uberlegungen nachweisbar, aber so gering ausgepragt, dass

trotzdem kein klinischer Unterschied nachweisbar ist?

Zur Beantwortung der ersten Frage wurde in einer prospektiven Interventionsstudie die
Spulung des Interfaces nach Lentikelextraktion bei SMILE zur Myopiekorrektur in einer
groBen Studienpopulation seitenvergleichend untersucht. Die Beantwortung der unter
Punkt 2 aufgefiihrten weitergehenden Fragen war nicht das eigentliche Ziel dieser Studie,

wird im Rahmen der Diskussion soweit moglich aber ebenfalls mitbetrachtet.
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3 Material und Methoden

Zur Beantwortung der unter Kapitel 2 formulierten Fragestellung wurde bei Patienten, die
sich fur eine beidseitige SMILE-OP zur Myopiekorrektur entschieden hatten und einer
Studienteilnahme zustimmten, das Interface eines Auge nach Lentikelentnahme mit einem
Milliliter einer Balanced Salt Solution (BSS) gespiilt und im Rahmen der Auswertung die

Gruppe der gespulten mit der Gruppe der ungesptilten Augen verglichen.

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte in Form einer multizentrischen prospektiven einfach-
randomisierten intraindividuell kontrollierten Studie. Die beteiligten Kliniken befanden sich
in KoIn, Leipzig, Marburg, Miinchen, Miinster und Trier und gehorten zur SMILE EYES Gruppe.
Insgesamt wurden die Eingriffe von sieben verschiedenen Operateuren durchgefiihrt, die alle
Uber langjahrige Erfahrung im Bereich der Refraktivchirurgie verfliigen und bereits seit
mehreren Jahren die SMILE-Technik anwenden. Die Studienleitung lag in Marburg bei
Professor Dr. Sekundo. Nach Erhalt des positiven Votums der Ethikkommission der Philipps-
Universitat Marburg fanden die Rekrutierung der Patienten und die refraktiven Eingriffe
zwischen April 2016 und April 2017 statt. Eine schriftliche Einverstandniserklarung liegt von

allen Patienten vor.

Nach dem Sammeln der Daten via standardisiertem Studienbogen (siehe Anhang 1) in den

Studienzentren wurden diese anonymisiert nach Marburg zur Auswertung gesandt.

3.1.1 Patientenkollektiv

528 Augen von 264 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 33,71 £ 8,28 Jahren
wurden in die Studie eingeschlossen. In Tabelle 5 sind die Rekrutierungszahlen der
verschiedenen Kliniken aufgefiihrt. Der jlingste Patient war 18, der alteste 58 Jahre alt. Jeder
der Patienten hatte sich nach ausfiihrlicher Beratung entschieden, sich einer SMILE-OP zur
Behandlung seiner Myopie bzw. Myopie in Kombination mit einem Astigmatismus zu
unterziehen. Der Entschluss zur Studienteilnahme erfolgte nach der Indikationsstellung und

der OP-Entscheidung und war véllig unabhangig von dieser.

Die wesentlichen Einschlusskriterien fir eine Teilnahme waren ein SE < 10 dpt, eine regulare
Hornhauttopographie und die Abwesenheit sonstiger Augenerkrankungen. Der praoperative
CDVA (dezimal) musste bei mindestens 0,80 liegen; die Anisometropie, d. h. der Unterschied
des SE zwischen linkem und rechtem Auge, durfte 2 dpt nicht (ibersteigen. Die Durchmesser

von Lentikel und Cap waren bei beiden Augen eines Patienten identisch und die Eingriffe an
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linkem und rechtem Auge wurden unmittelbar aufeinanderfolgend durchgefiihrt.
Ausschlusskriterien waren unter anderem Alter unter 18 Jahre sowie samtliche Vor- oder
Nebenerkrankungen mit moglichem Einfluss auf die postoperative Heilung und damit auf den
Visus. Die Detailauflistung aller Ein- und Ausschlusskriterien findet sich auf Seite 1 im
Studienbogen (siehe Anhang 1). Die Kriterien fir die Patientenauswahl sind an die

europaische Zulassungsstudie des VisuMax®-Lasers zur refraktiven Korrektur via SMILE

angelehnt.
Studienzentrum Rekrutiert Nachverfolgt 1) 42 UL
eingeschlossen

Kéln 9 9 9

Leipzig 64 62 56
Marburg 60 58 53
Minchen 33 33 30
Minster 52 49 49

Trier 46 46 33
Summe 264 257 235

Tabelle 5: Ubersicht Patientenzahlen (Erlduterung zu den Spalten ,Nachverfolgt” und ,,In Aus-
wertung eingeschlossen” erfolgt in Kapitel 3.3.2.1 und 4)

Bei Patienten ab einem Alter von ca. 40 Jahren kann auf Patientenwunsch anstatt einer
beidseitigen Emmetropie eine einseitige leichte Myopie von -1,00 bis -0,50 dpt angestrebt
werden, um die Notwendigkeit einer Lesebrille hinauszuzégern (Mini-Monovision) (siehe
Anhang 1, Seite 2, unterste Zeile). Auch solche Patienten wurden in die Studie
miteinbezogen; bei ihnen wurde die UDVA-Messung mit einer Linse entsprechender
Brechkraft durchgefiihrt: ein Patient mit einer angestrebten Myopie von -0,75 dpt auf dem
linken Augen bekommt fiir die postoperativen UDVA-Messungen eine Linse mit der

Brechkraft von -0,75 dpt vor das linke Auge gesetzt.

3.1.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte unmittelbar vor OP-Beginn und wurde mittels Umschlage
durchgefiihrt. Jedes Studienzentrum erhielt vor Beginn der Studie ein Set bestehend aus 50
Umschlagen, von denen 25 die Zuteilung ,rechtes Auge spilen” und 25 die Zuteilung , linkes
Auge splilen” enthielten. Die Studienzentren, die insgesamt mehr als 50 Patienten

rekrutieren konnten (siehe Tabelle 5), erhielten ein weiteres identisches Set.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit werden die Begriffe Gruppe gespiilt und Gruppe ungespiilt
verwendet. Bei Vergleichen zwischen diesen beiden Gruppen beinhalten diese immer die

gleiche Anzahl an Augen, da durch die Paarigkeit jedem gespiilten ein ungespiiltes Auge
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zugeordnet ist. Der Begriff Gesamtkollektiv umfasst alle Augen, unabhdngig davon, ob sie
wahrend der OP gesplilt wurden. Der Begriff Partneraugen umfasst die beiden Augen eines

Patienten, daher jeweils ein gespiiltes und ein ungesplltes Auge.

3.2 OP-Prozedur

Das Funktionsprinzip und der Ablauf einer SMILE-OP wurden bereits in Kapitel 1.2 dargelegt.
Bei allen Patienten wurde mit dem Lasersystem VisuMax® der Carl Zeiss Meditec AG mit einer
Impulsrate von 500 kHz gearbeitet. Die fiir die Laser-Applikation genutzten Einstellungen
lagen fir alle Patienten in folgenden Bereichen: Energie je Impuls zwischen 120 und 150 nJ,
Spot- und Track-Distance zwischen 3,8 und 4,5 um, Cap-Dicke zwischen 120 und 130 pum und
Lentikelentfernung durch eine einzelne Cap-opening-Inzision. Die Einstellungen waren

identisch fiir Partneraugen.

Der Ablauf der Operationen im Rahmen der Studie entsprach dem in Kapitel 1.2.2
beschriebenen Standard, mit Ausnahme des als optional bezeichneten Spilens. Nach der
Lentikelentfernung des zur Gruppe gespiilt randomisierten Auges erfolgte dessen Interface-
Spulung mit einem Milliliter einer Balanced Salt Solution (BSS) mittels einer 27-gauge
Einmalkaniile. Die Kanlile wurde durch die Cap-opening-Inzision (siehe Abbildung 2)
vorgeschoben und dariber das Interface gespiilt. Als BSS werden Losungen mit gepuffertem

pH-Wert und isotoner Salzkonzentration bezeichnet (Freshney 2010: 107).

3.3 Datenerhebung und Outcome-Paramater

Insgesamt gab es flnf reguldre Zeitpunkte, an denen klinische Untersuchungen bzw. der
operative Eingriff mit entsprechender Dokumentation erfolgten (siehe Studienbogen,
Anhang 1). Diese waren die Voruntersuchung, der OP-Tag und drei Follow-up
Untersuchungen am ersten Tag postoperativ, eine Woche postoperativ sowie drei Monate
postoperativ. Der Zeitrahmen fiir die zweite Nachuntersuchung wurde auf 4 bis 10 Tage, der
fiir die letzte Nachuntersuchung auf 8 bis 15 Wochen festgelegt. Dariiber hinaus konnten sich
die Patienten jederzeit bei Komplikationen unabhadngig von den vereinbarten Terminen in

ihrer jeweiligen Klinik vorstellen.

Bei allen Terminen auller am OP-Tag erfolgte eine Untersuchung des vorderen
Augenabschnittes mittels Spaltlampe; die Dokumentation erfolgte zusammen mit sonstigen
Auffalligkeiten oder Beschwerden in den Freitextfeldern des Studienbogens (siehe
Studienbogen, Anhang 1, Seite 2 und 3). Komplikationen wahrend der OP wurden ebenfalls

in einem Freitextfeld dokumentiert. Zudem wurde durch Ankreuzen die gespilte Seite
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vermerkt. Praoperativ wurden dariiber hinaus die subjektive spharische und zylindrische
Refraktion sowie CDVA und UDVA festgehalten. Postoperativ erfolgte bei allen Follow-up

Untersuchungen die UDVA-Messung, beim letzten Kontrolltermin auch die des CDVA.

3.3.1 Visusmessung

Die Messung und Dokumentation von UDVA und CDVA erfolgte, wie unter Kapitel 1.1.2.1
erlautert, mittels LogMAR-Tafeln in Dezimalwerten. Zusatzlich wurde durch Plus- und
Minuszeichen angegeben, ob noch einige Zeichen der nachsten Visusreihe (+ und ++) oder
ob nicht alle Zeichen des eingetragenen Visuswertes erkannt werden konnten (- und --). Fir
diese Fille wurde mittels des LogMAR-Wertes die im folgenden Beispiel dargestellte
Interpolation durchgefiihrt (Holladay 1997): Bei einer Visustafel mit jeweils 5 Ziffern pro
Reihe kann ein Patient die gesamte Reihe fir einen Visus von 0,63 erkennen (LogMAR: 0,200),
jedoch nur vier Ziffern fiir 0,80 (LogMAR: 0,100). Indem man die Differenz der LogMARs der
beiden Reihen durch die Anzahl der Ziffern je Reihe teilt, ergeben sich Schrittwerte von 0,020
je erkannter Ziffer ((0,200 —0,100) / 5 = 0,020). Fiir dieses Beispiel ergibt sich demnach ein
interpolierter LogMAR von 0,120. Die Umwandlung in den dezimalen Visus ergibt:

10-L0gMAR - 10-0,120 = 0,76

3.3.2 Komplikationen

Im Folgenden werden die wesentlichen Komplikationen aufgefiihrt, die intra- oder
postoperativ bei SMILE auftreten kénnen und wie diese im Rahmen der Studie bewertet

wurden.

3.3.2.1 Intraoperative Komplikationen

Die intraoperativen Komplikationen wurden in Hauptkomplikationen, die zum Ausschluss des
betroffenen Patienten vom Follow-up gefihrt haben (siehe auch Tabelle 5), und
Nebenkomplikationen mit moglichem Einfluss auf die Entwicklung des postoperativen Visus
eingeteilt. Die Hauptkomplikationen umfassten mehrfache oder beidseitige Interface-
Spulung und einen Wechsel der OP-Technik von SMILE zu einem Alternativverfahren. Zu den
Nebenkomplikationen zahlten die Cap-Perforation, schwierige Lentikelextraktion, grof3e Cap-
Einrisse und verbliebene Lentikelreste. Eine Cap-Perforation kann bei zu starker
Manipulation durch die Instrumente zur Lentikeldissektion/-extraktion entstehen. Cap-
Einrisse entstehen dhnlich, jedoch bilden sie eine Aufweitung der Cap-opening-Inzision und
bilden eine geringere Komplikation, da der Einriss in der Regel aulRerhalb, die Perforation

eher innerhalb des Sichtfeldes des Auges liegt. Kleinere Cap-Einrisse, begrenzte Defekte am
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Hornhautepithel (Abrasion) und kleine Blutungen an der Cap-opening-Inzision wurden nicht
als Komplikationen gewertet, da es unwahrscheinlich ist, dass sie einen Einfluss auf den
postoperativen Visus haben (lvarsen et al. 2014). Bei Epithelabrasionen und Cap-Einrissen

wurde je nach AusmaR zum Ende der OP eine Schutzkontaktlinse fiir einige Tage eingesetzt.

3.3.2.2 Postoperative Komplikationen

Analog zur Bewertung bei den intraoperativen Komplikationen wurden eine Sicca-
Symptomatik und Haze bis Grad 1 nicht als postoperative Komplikationen betrachtet, da Sie
ebenfalls keinen nachweisbaren Einfluss auf den postoperativen Visus haben (lvarsen et al.
2014). Die Diffuse lamelldre Keratitis (DLK), die bakterielle Keratitis und Epithelzellen im

Interface hingegen wurden als postoperative Komplikationen gewertet.

Die Sicca-Symptomatik, gekennzeichnet durch ein trockenes eventuell juckendes Auge, ist
eng mit der Denervierung der Hornhautoberflache durch den traumatischen Eingriff bei der
Refraktivchirurgie verkniipft (Reinstein et al. 2018: 9). Mit Erholung der Hornhaut-Sensibilitat
verschwindet nahezu immer auch die Sicca-Symptomatik; nach SMILE erreicht die Sensibilitat
in den meisten Fallen innerhalb von sechs Monaten ihren préoperativen Wert (Reinstein et
al. 2015). Bei anhaltenden Beschwerden ist eine verlangerte Nutzung von
Tranenersatzflissigkeit und in schweren Fallen der Einsatz von Cyclosporin A angezeigt

(Falera et al. 2018: 117).

Haze ist definiert als Lichtstreuung im Interface durch Keratozyten-Aktivierung oder durch
unsaubere Laser-Schnitte (Reinstein et al. 2018: 309). In der (Spaltlampen-)Untersuchung
duBert sich dies durch eine Triibung der Hornhaut. Fir die Dokumentation wurde die bei den
oberflachlichen Refraktivverfahren Ubliche Stadieneinteilung genutzt (Lohmann et al. 2006:
75). Diese richtet sich nach der Sichtbarkeit an der Spaltlampe. Haze bis Grad 1 ist nur an der
Spaltlampe mit direkter oder indirekter Beleuchtung erkennbar, Grad 2-4 sind ohne
Beleuchtung mit bloBem Auge sichtbar. Bei SMILE tritt Haze am haufigsten als Trace Haze
auf, dieser wird als Grad 0.5 eingestuft und ist nur bei indirekter Beleuchtung mit der
Spaltlampe zu sehen (Lohmann et al. 2006: 75). Bei normalem Verlauf reichen therapeutisch
die ohnehin standardmaRig verschriebenen topischen Glukokortikoide fir vier Wochen. Bei
ausgepragtem oder lang anhaltendem Haze kann die topische Glukokortikoidgabe liber die
Frequenz oder die Dauer der Applikation ausgedehnt werden (Falera et al. 2018: 117;

Reinstein et al. 2018: 309).

Unter einer DLK versteht man eine unspezifische immunologische Reaktion, die sich als

entziindliche Infiltrate im Interface prasentiert und erstmals nach LASIK beschrieben wurde
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(Knorz 2011: 166; Reinstein et al. 2018: 297); die Stadieneinteilung (I-IV) erfolgt nach der
Schwere der Entziindungsreaktion (Linebarger et al. 2000). Bei rechtzeitiger Diagnosestellung
und addquater Behandlung heilt die DLK nahezu immer folgenlos ab (Knorz 2011: 166, 168).
Im Unterschied zum Haze handelt es sich bei den sichtbaren Infiltraten um Leukozyten (Knorz
2011: 166). In Abgrenzung zu infektiosen Geschehen ist die DLK haufig schmerzfrei; bei
unklarer Diagnose ist jedoch immer eine weitergehende Diagnostik zum Ausschluss einer
infektiosen Keratitis durchzufiihren (Reinstein et al. 2018: 301). Die Therapie der DLK Grad |
und Il besteht aus einer Erhohung der topischen Glukokortikoidgabe (Prednisolonacetat) in
Form einer stiindlichen Applikation und engmaschigen Nachkontrollen; bei Grad Il und IV
wird bei ausbleibender Besserung eine Spllung des Interfaces mit Glukokortikoiden und BSS

notwendig (Reinstein et al. 2018: 299).

Das Auftreten von Epithelzellen im Interface kann zwei verschiedene Ursachen haben:
Einwachsen von Epithelzellen entlang der Cap-opening-Inzision oder Implantation durch ein
Verschleppen dieser wahrend der Operation Uber die Instrumente. Auf Grund des
mikroinvasiven Charakters der SMILE-Technik ist bei einem Nachweis von Epithel im
Interface eher von Implantation als von Einwachsung auszugehen (Reinstein et al. 2018: 306).
Daher wird im weiteren Verlauf der Begriff Epithelimplantation genutzt. Therapeutisch steht
bei kleinen Zellnestern die regelméaRige Kontrolle im Vordergrund; chirurgische
Interventionen werden erst bei den deutlich selteneren moderaten oder schweren Befunden
notwendig. Die Epithelzellen werden durch die Cap-opening-Inzision ausgekratzt; bei sehr
ausgepragten Fallen wird zuvor lGber eine Umwandlung des Caps in einen Flap der Zugang

erweitert (Falera et al. 2018: 121).

Eine ausfuhrliche Darstellung aller postoperativen Komplikationen mit Therapie und
Erlduterungen an konkreten Beispielen findet sich bei Reinstein et al. (2018: 287-320).
3.3.3 Subgruppen

Mittels der praoperativ dokumentierten Refraktionen wurde fiir jeden Patienten ein
Patienten-SE als Durchschnittswert aus SE des linken und rechten Auges bestimmt. Mittels
dieses Patienten-SE erfolgte die Einteilung in drei Subgruppen: leichte Myopie (SE < 3 dpt),
moderate Myopie (3 dpt < SE < 6 dpt) und starke Myopie (6 dpt < SE < 10 dpt).

23



3.4 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mit R (Version 3.4.3, The R Foundation for Statistical
Computing) durchgefiihrt. Die Grafiken wurden mit Microsoft® Excel® (Version 2016 MSO
(16.0.10325.20036)) und R erstellt.

Vor der Anwendung statistischer Analysen erfolgte die Umwandlung der dezimalen
Visuswerte in den jeweiligen LogMAR (siehe Kapitel 1.1.2.1 und 3.3.1) und die Priifung der
Daten auf Normalverteilung durch graphische Darstellung mittels Histogramme. Nach der
statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse fiir ein einfacheres Verstandnis wieder in
die Dezimalwerte umgewandelt. Mit der Voraussetzung, dass bei allen Patienten beide
Augen direkt aufeinanderfolgend operiert werden, liegt ein intraindividuell kontrolliertes
Studiendesign vor. Somit handelt es sich bei dem Vergleich der Gruppe gespiilt versus
Gruppe ungespiilt um eine verbundene Stichprobe; die statistische Auswertung erfolgte
daher mittels gepaartem t-Test. Mogliche Zusammenhdnge zwischen Inzidenz der
postoperativen Komplikationen und Spilen sowie zwischen Komplikationen und
postoperativem UDVA wurden mit dem Exakten Test nach Fisher auf Signifikanz getestet.
Mittels linearer Regressionsanalyse erfolgte die Berechnung einer moglichen Korrelation

zwischen praoperativer Refraktion und postoperativem Visus.
Der p-Wert fur Signifikanz wurde fiir alle Auswertungen auf < 0,050 gesetzt.

Bei der Angabe der Konfidenzintervalle aus den t-Test-Analysen handelt es sich auf Grund
der vorherigen Umrechnung in den LogMAR um die Differenz von logarithmischen Werten.
Daher gibt die abschlieRende Umrechnung der Konfidenzintervalle in dezimale Visuswerte
nicht den Bereich an, in dem die Differenz der durchschnittlichen dezimalen Visuswerte der
Gruppen gespilt und ungespiilt liegt, sondern den, in dem das Verhaltnis der
durchschnittlichen dezimalen Visuswerte der Gruppen gespiilt und ungespiilt zueinander

liegt. Dieser Zusammenhang basiert auf folgender logarithmischer Rechenregel:
log(u) —log(v) = log (E) (4)
v
Bei einem p-Wert 2 0,050 bedeutet dies, dass das Konfidenzintervall nach Umwandlung in

dezimale Visuswerte den Wert 1 miteinschlieRen muss. Fiir ein besseres Verstandnis sei hier

auf das entsprechende Kapitel 4.2.1 im Ergebnisteil mit konkreten Werten verwiesen.

Die Fallzahlplanung wurde fiir die Hauptfragestellung, ob das intraoperative Spiilen einen
Einfluss auf den postoperativen Visus hat, durchgefiihrt. Da keine Daten fiir die Varianz der

Differenz von LogMAR-Werten zwischen gespilten und ungespilten Augen bei SMILE
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vorlagen, wurde die Fallzahlplanung mittels der standardisierten relevanten Differenz, auch
als Cohen’s d bekannt, durchgefiihrt (Cohen 1992). Bei einer Zahl von 250 Patienten und
somit 250 Augen pro Gruppe kann bei einer Standardabweichung der Differenzen zwischen
Partneraugen o ein durchschnittlicher Unterschied von 0,18 - o in Log-MAR-Werten mit einer
Power von 80 % nachgewiesen werden. Flr eine Standard-Abweichung von o = 0,400 liegt
demnach der nachweisbare durchschnittliche Unterschied bei 0,072 in LogMAR-Werten, bei
0 =0,200 bei 0,036 in LogMAR-Werten.
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4 Ergebnisse

Bei 7 der 264 in die Studie eingeschlossenen Patienten traten wahrend der OP
Hauptkomplikationen auf, sodass diese Patienten vom Follow-up und damit von der
Auswertung ausgeschlossen wurden. Bei 22 Patienten mit dem Ziel einer Mini-Monovision
war die Nachverfolgung durch fehlende Ausgleichslinsen bei der UDVA-Messung
inkonsequent. Daher wurden diese 22 Patienten ebenfalls von allen Auswertungen
ausgeschlossen, sodass die Gesamtzahl der in die Auswertung einbezogenen Patienten 235
betrug (siehe Tabelle 5). Der Unterschied zwischen den Patientenzahlen der UDVA- und der
CDVA-Statistik (siehe Tabelle 7) ist auf unstetige Messungen des postoperativen CDVA in den
Studienzentren in Minchen und Leipzig zurlickzufiihren; es wurden alle Patienten dieser
beiden Studienzentren aus Statistiken ausgeschlossen, die postoperative CDVA-Werte

beinhalten.

Bei 112 Patienten wurde das linke Auge gesplilt, bei 123 das rechte. Praoperativ zeigten sich

keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 6).

Studienzentrum | Gruppe ungespiilt ‘ Gruppe gespiilt p-Wert
Alter 32,83+7,81 -
Sphare -3,96 £ 1,99 -3,96 £ 1,99 0,980°
Zylinder -0,88 £0,77 -0,90 £ 0,77 0,328?
A:ER?IE:?;‘E) -4,40 £ 1,94 -4,42 +1,95 0,680°
CDVA (LogMAR) -0,041 £ 0,078 -0,045 £ 0,085 0,165%

Tabelle 6: Ubersicht prioperative Parameter (Mittelwert + Standardabweichung)
(°gepaarter t-Test)

Bei den Nachuntersuchungen wurde eine Vollstandigkeitsquote von 97,7 % erreicht; dabei
lag die durchschnittliche Dauer zwischen Operation und erster Nachkontrolle bei 1 Tag,
zwischen Operation und zweiter Nachkontrolle bei 6,2 Tagen und zwischen Operation und
dritter Nachkontrolle bei 81,7 Tagen. Damit lag der Abstand fiir die zweite und dritte
Nachkontrolle etwas unterhalb der angestrebten Vorgabe von einer Woche bzw. drei

Monaten.

4.1 Priifung auf Normalverteilung

Abbildung 4, Abbildung 5, Abbildung 6 und Abbildung 7 zeigen die Verteilung der Visusdaten
zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten. Bei allen Daten liegt zumindest eine

anndahernde Normalverteilung vor, sodass in Verbindung mit der hohen Fallzahl bei den

26



nachfolgenden statistischen Auswertungen mit dem gepaarten t-Test gearbeitet wurde
(Bortz und Schuster 2010: 126).

150-
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Anzahl
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UDVA LogMAR 1 Tag

Abbildung 4: Verteilung Daten UDVA LogMAR 1 Tag postoperativ
(aus: eigene Abbildung)

Anzahl

.25 .'.‘.'I}'.’

UDVA LogMAR 1 Woche
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0.25

Abbildung 5: Verteilung Daten UDVA LogMAR 1 Woche postoperativ
(aus: eigene Abbildung)
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Abbildung 6: Verteilung Daten UDVA LogMAR 3 Monate postoperativ
(aus: eigene Abbildung)
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Abbildung 7: Verteilung Daten CDVA LogMAR 3 Monate postoperativ
(aus: eigene Abbildung)

4.2 Postoperativer Visus

Tabelle 7 zeigt den postoperativen Visus in LogMAR- und Dezimalwerten fiir beide Gruppen
und die Anzahl an Patienten, deren Daten fiir die Auswertung vorlagen. Zu jedem Follow-up

Zeitpunkt wies die Gruppe gespililt einen leicht besseren Visus auf (siehe Abbildung 8), jedoch

war keine dieser Differenzen statistisch signifikant.
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Follow-up LogMAR dezimal
. n? p-Wert
Zeitpunkt gespult ungespult gespllt | ungespult
1 Tag, UDVA 233 | 0,083+0,123 | 0,094 +0,132 | 0,133 0,83 0,81
1 Woche, UDVA | 232 | 0,022 +0,109 | 0,030+0,105 | 0,208° 0,95 0,93
3 Monate, UDVA | 224 | -0,023 + 0,103 | -0,016 + 0,108 | 0,172° 1,05 1,04
3 Monate, CDVA | 142 | -0,067 + 0,096 | -0,062 + 0,098 | 0,373° 1,17 1,15

Tabelle 7:

Postoperativer UDVA und CDVA (°Patientenzahl, *gepaarter t-test)

1,20

1,10

1,00

0,90

UDVA (dezimal)

0,80

0,70

0,60

1Tag

1 Woche
Zeit nach der OP

—@— Gruppe gespllt

3 Monate

Gruppe ungesplilt

Abbildung 8: Entwicklung des UDVA wdhrend des Follow-up Zeitraums (aus: eigene Abbildung)

Tabelle 8 zeigt die zu Tabelle 7 gehorigen Konfidenzintervalle. Wie in Kapitel 3.4 erlautert

stellen die in der Spalte dezimale Konfidenzintervalle enthaltenen Werte ein Verhaltnis der

durchschnittlichen dezimalen Visuswerte der Gruppen gespliilt und ungespiilt dar; z.B.

besagt das dezimale Konfidenzintervall fiir die UDVA-Werte nach drei Monaten, dass der

Visus der Gruppe gesplilt im Bereich von 99,3 % bis zu 104,2 % der Gruppe ungespiilt liegt.

Die Gruppe ungespiilt gilt damit als Referenzwert.
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Follow-up . Konfidenzintervall
. n p-Wert
Zeitpunkt LogMAR dezimal

1 Tag, UDVA 233 | -0,004:0,027 0,991 (99,1 %) : 1,064 (106,4 %) | 0,133°

1 Woche, UDVA 232 | -0,004:0,020 0,991 (99,1 %) : 1,047 (104,7 %) | 0,208°

3 Monate, UDVA | 224 | -0,003:0,018 0,993 (99,3 %) : 1,042 (104,2 %) | 0,172°

3 Monate, CDVA 142 -0,006 : 0,015 0,986 (98,6 %) : 1,035 (103,5 %) 0,373
Tabelle 8: Konfidenzintervalle postoperativer UDVA und CDVA (°Patientenzahl, ®gepaarter t-test)

Tabelle 9 zeigt die Standardabweichungen der Differenz zwischen Partneraugen und den
daraus gemalB der Fallzahlplanung resultierenden Unterschied, der ein statistisch
signifikantes Ergebnis ergeben wiirde, im Vergleich zum realen, gemessenen Unterschied. In
keiner Analyse erreicht der reale, gemessene Unterschied den fir Signifikanz notwendigen;

dementsprechend liegen alle ermittelten p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus von

0,050.
Standardabweichung der | Unterschied (LogMAR)

Follow-up n Differenz zwischen P~

Zeitpunkt o P fir Signifikanz Real Wert
artneraugen (Log ) notwendig

1 Tag, UDVA 233 0,118 0,021 0,011 | 0,133°
1 Woche, UDVA | 232 0,096 0,017 0,008 | 0,208°
3 Monate, UDVA | 224 0,082 0,015 0,004 | 0,172°
3 Monate, CDVA | 142 0,062 0,011°¢ 0,005 | 0,373

Tabelle 9: Standardabweichungen o (LogMAR) mit nachweisbarem (o * 0,18) und realem (siehe
Tabelle 7) Unterschied (°Patientenzahl, ®gepaarter t-Test, ‘auf Grund der deutlich geringeren
Patientenzahl bei diesem Vergleich héher als angegeben)

Der durchschnittliche UDVA (dezimal) des Gesamtkollektivs betrug 0,81 am ersten

postoperativen Tag, 0,94 nach einer Woche und 1,05 nach 3 Monaten.

4.2.1 Subgruppenanalyse nach Grad der Myopie

Tabelle 10, Tabelle 11 und Tabelle 12 zeigen die Werte der ersten drei Zeilen in Tabelle 7
aufgeschlisselt fir die Subgruppenanalyse nach dem Grad der praoperativen Myopie. Auch
hier waren die Visus-Werte der Gruppe gespililt in allen Subanalysen etwas besser, jedoch

ohne statistische Signifikanz.
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logMAR dezimal
Subgruppe n? p-Wert
gespllt ungespult gesplilt | ungespult
Leichte Myopie | oo | 5c1 10110 | 0,058 +0,097 | 0,595° | 0,89 0,87
(SE < 3 dpt)
Moderate Myopie | o | 19010117 | 0,097 £0,129 | 0,490° | 0,81 0,80
(3 dpt < SE < 6 dpt)
Starke Myopie b
+ +
(6dpt< SE<10dpy) | 53 | 010740147 | 0,132£0,165 | 0132° | 078 0,74

Tabelle 10: UDVA 1 Tag postoperativ fiir Subgruppen unterteilt nach SE (°Patientenzahl, *gepaarter

t-Test)
logMAR dezimal
Subgruppe n? p-Wert
gesplilt ungespuilt gesplilt | ungespult
Leichte Myopie | | ) 505 + 0089 0,010+ 0,094 | 0,252° | 1,00 0,98
(SE < 3 dpt)
Moderate Myopie | ;|  1)6 10116 | 0,030 40,098 | 0,614° | 0,94 0,93
(3 dpt < SE < 6 dpt)
Starke Myopie b
1 46 +0,111 +0,12 7
(6dpt<SE<10dpy | 5L | H046£0, 0,056 + 0,128 | 0,508> | 0,90 0,8

Tabelle 11: UDVA 1 Woche postoperativ fiir Subgruppen unterteilt nach SE (°Patientenzahl,
bgepaarter t-Test)

logMAR dezimal
Subgruppe n® p-Wert
gesplilt ungespult gesplilt | ungespult
Leichte Myopie | ¢\ | 050+ 0,092|-0,049 0,096 | 0,858° | 1,12 1,12
(SE < 3 dpt)
Moderate Myopie b
113 |-0,022+0,1 -0,013+0,11 2 1 1
(3 dpt < SE < 6 dpt) 31-0,0 0,100|-0,013+0,110| 0,33 ,05 ,03
Starke Myopie b
+0,11 18+0,1 281
(6 dpt < SE < 10 dpt) 50 | 0,005+0,119 | 0,018 +0,105 | 0,28 0,99 0,96

Tabelle 12: UDVA 3 Monate postoperativ fiir Subgruppen unterteilt nach SE (°Patientenzahl,

bgepaarter t-Test)

Die Betrachtung der Visuswerte in Relation zur Refraktionsstarke unabhangig vom Spiilen
zeigt, dass hohere (d. h. negativere) Dioptrienwerte zu jedem Untersuchungszeitpunkt

signifikant mit einem schlechteren UDVA korreliert sind (siehe Tabelle 13).
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Vergleichswert- und Zeitpunkt Regres(s:(c;gnﬁ::;‘ﬂznent Konfidenzintervall | p-Wert®
UDVA 1 Tag postoperativ -0,011 -0,018 : -0,003 0,004
UDVA 1 Woche postoperativ -0,007 -0,013:-0,001 0,020
UDVA 3 Monate postoperativ -0,009 -0,015:-0,0027 0,005

Tabelle 13: Relation zwischen Refraktion und postoperativem Visus (LogMAR) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (°lineare Regressionsanalyse)

4.2.2 Effektivitat

Abbildung 9 (Gruppe gespililt) und Abbildung 10 (Gruppe ungespiilt) zeigen vergleichend den
kumulativen CDVA praoperativ und den kumulativen UDVA drei Monate postoperativ.
Mittels der Differenz dieser beiden Werte fiir jedes Auge wurde auf signifikante Unterschiede
bei der Effektivitat zwischen den beiden Gruppen gespiilt und ungespiilt geprift. Diese lagen

nicht vor (p-Wert: 0,828).

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

0 I == I I

Anteil der Augen in der Gruppe gespiilt
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2,00 1,60 1,2 1,00 0,8 0,63 0,50 0,40
Visus (dezimal) m UDVA 3 Monate postoperativ
= CDVA praoperativ

Abbildung 9: Kumulativer dezimaler Visus der Gruppe gespiilt: CDVA prdoperativ und UDVA
3 Monate postoperativ (224 Augen) (aus: eigene Abbildung)
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Anteil der Augen in der Gruppe ungespiilt

100%
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2,00 1,60 1,25 1,00 0,8 0,63 0,50 0,40
Visus (dezimal) B UDVA 3 Monate postoperativ
B CDVA prdoperativ

Abbildung 10: Kumulativer dezimaler Visus der Gruppe ungespiilt: CDVA préoperativ und UDVA
3 Monate postoperativ (224 Augen) (aus: eigene Abbildung)

In Abbildung 11 ist der kumulative Visus aller Untersuchungszeitpunkte unabhangig von der

Gruppenzugehorigkeit dargestellt.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20% |
10% I
|

2,00 1,60 1,25 1,00 0,80 0,63 0,50 0,40
Visus (dezimal)

Anteil der Augen zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt

B UDVA 1 Tag postoperativ = UDVA 1 Woche postoperativ
= UDVA 3 Monate postoperativ B CDVA prdoperativ

Abbildung 11: Kumulativer dezimaler Visus fiir das Gesamtkollektiv (470 Augen) (aus: eigene
Abbildung)
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4.23

Sicherheit

Tabelle 14, Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen und veranschaulichen die Anderung des

CDVA praoperativ zu drei Monaten postoperativ. ,,Verlust” und ,,Zugewinn“ bezieht sich auf

die Anzahl der Reihen der Visustafel. Die statistische Auswertung anhand der Differenz

zwischen post- und praoperativem CDVA zwischen den Gruppen gesplilt und ungesplilt ergab

keine signifikanten Unterschiede (p = 0,718). Die beiden Augen mit einem Verlust von zwei

Reihen der Visustafel gehorten zu verschiedenen Patienten und erreichten bei der letzten

Nachkontrolle einen UDVA (dezimal) von 0,80 oder besser. Eines dieser Augen gehorte zur

Gruppe gespililt, das andere zur Gruppe ungesplilt. Nach drei Monaten erreichten 100 % der

untersuchten Augen einen CDVA (dezimal) von mindestens 0,63 und 98,6 % einen CDVA

(dezimal) von mindestens 0,80.

GZSS::iEge Verlust 2 Verlust 1 Keine Anderung | Zugewinn1 | Zugewinn 2
gespllt 1 130 2

ungespult 122 9 2
gesamt 2 13 252 13 4

Tabelle 14: Anderung des CDVA préoperativ zu 3 Monate postoperativ fiir beide Gruppen (je 142

Augen) und das Gesamtkollektiv (284 Augen)
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Abbildung 12: Anderung des CDVA préoperativ zu 3 Monate postoperativ fiir das Gesamtkollektiv

(284 Augen) (aus: eigene Abbildung)
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Abbildung 13: Anderung des CDVA prioperativ zu 3 Monate postoperativ fiir die Gruppen gespiilt
und ungespililt (142 Augen je Gruppe) (aus: eigene Abbildung)

4.3 Komplikationen

Insgesamt ergaben sich bei 21 der 528 in die Studie aufgenommenen Augen intra- oder

postoperative Komplikationen, dies entspricht einem Anteil von 4,0 %.

43.1 Intraoperative Komplikationen

Intraoperativ traten bei neun Augen Komplikationen auf, acht davon Hauptkomplikationen.
In vier dieser acht Fallen wurden auf Grund von sichtbaren Geweberiickstdnden und Debris
beide Augen oder das randomisierte Auge zweifach gespilt. Bei den Ubrigen vier Augen
wurde die OP-Technik von SMILE zur PRK gedandert, da es zum Suction Loss oder zum Einzug
der Bindehaut zwischen Hornhaut und Patienten-Interface kam. Letzteres ereignete sich an
beiden Augen eines Patienten, sodass auf Grund der Hauptkomplikationen bei acht Augen
sieben Patienten vom Follow-up ausgeschlossen wurden. Die einzige intraoperative
Nebenkomplikation bestand in einer Mikroperforation des Caps. Dieses Auge gehorte zur

Gruppe gesplilt und erreichte seinen praoperativen CDVA (dezimal) von 1,00 bereits eine

35



Woche postoperativ. 3-Monats-Daten liegen zu diesem Patienten leider nicht vor, da er zur

abschlieBenden Nachkontrolle nicht erschien.

4.3.2 Postoperative Komplikationen

In Tabelle 15 sind die Anzahl und die Haufigkeiten der aufgetretenen postoperativen
Komplikationen aufgelistet. Beide Augen mit DLK Grad | am ersten postoperativen Tag
zeigten dasselbe Bild nach einer Woche. Ein Auge zeigte Epithel im Interface an den ersten
beiden Nachuntersuchungsterminen, die anderen 4 betroffenen Augen zeigten diese

Charakteristik nur zu einem der Kontrolltermine.

Sechs Augen, die eine DLK Grad | gezeigt hatten, gehorten zur Gruppe ungespiilt, ein Auge
zur Gruppe gespiilt. Von den Augen mit Epithelimplantation wurden drei gespiilt, zwei nicht.
Die statistische Auswertung der Zugehorigkeit zu den beiden Gruppen gespiilt und ungespiilt
mit dem Exakten Test nach Fisher ergaben weder fir die DLK (p-Wert: 0,122) noch fiir die

Epithelimplantation (p-Wert: 1,000) signifikante Unterschiede.

Bei der letzten Follow-up Kontrolle hatten finf der zwolf Augen (41,7 %) mit postoperativen
Komplikationen einen UDVA (dezimal) von <0,80. Von 436 Augen ohne Komplikationen
hatten nur 37 (8,5 %) einen UDVA (dezimal) von < 0,80. Die Analyse ergab hier einen

signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,003.

Komplikation 1Tag 1 Woche | 3 Monate | Gesamtzahl
DLK Grad | 2(0,4%) | 7(1,5%) | 0(0,0%) 7 (1,5 %)
Epitheleinwachsung/-implantation | 2(0,4%) | 2(0,9%) | 2(0,4 %) 5(1,1%)

Tabelle 15: Ubersicht Anzahl postoperative Komplikationen (Prozentangaben auf Basis der in
Tabelle 7 aufgefiihrten Gesamtzahlen fiir die Nachuntersuchungstermine)

Die Therapie der Augen mit DLK Grad | erfolgte wie unter Kapitel 3.3.2 beschrieben und war
in allen Fallen erfolgreich. Die drei Epithelimplantationen, die wahrend der ersten beiden
Nachkontrollen aufgefallen sind, waren selbstlimitierend. Auf Grund des auf drei Monate
begrenzten Follow-up der Studie liegen leider keine Daten zum weiteren Verlauf der beiden
Augen mit Epithelimplantation vor, die erst wahrend der letzten Nachkontrolle sichtbar

wurde.
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5 Diskussion

Mit dieser Studie wurde erstmals an einer groRen Fallzahl untersucht, ob das intraoperative
Spulen des Interfaces mit BSS nach Lentikelextraktion bei SMILE einen Einfluss auf den
postoperativen Visus oder die Haufigkeit von Komplikationen hat. Insgesamt wurden in sechs
Studienzentren 264 Patienten fiir die Studie rekrutiert, 257 nachverfolgt und die Daten von
235 in die statistische Auswertung eingeschlossen. Die Vollstandigkeit der Nach-
untersuchungen lag bei 97,7 %. Bei den Ergebnissen zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen gespiilt und ungespiilt.

5.1 Diskussion der Methodik

Zunachst werden die einzelnen Unterpunkte der angewandten Methodik diskutiert.

5.1.1 Studiendesign und -durchfiihrung

Die Durchfihrung der Studie in sechs verschiedenen Kliniken mit insgesamt sieben
Operateuren fiihrte dazu, dass trotz einheitlicher Standards eine gewisse Varianz bei der OP-
Durchfiihrung und den Follow-up Untersuchungen unvermeidbar war. Dies flihrt jedoch
nicht zu einer eingeschrankten Aussagekraft der Ergebnisse, da eine operative Durchfiihrung
durch verschiedene Operateure auch im klinischen Alltag der Realitat entspricht. Bei den
Nachkontrollen wiére ein absolut einheitliches Setting wiinschenswert gewesen, war jedoch
bei mehreren Studienzentren realistisch nicht erreichbar. Um diesbeziigliche systematische
Fehler zu vermeiden, wurde ein Studiendesign mit verbundenen Stichproben gewahlt. Durch
die jeweilige Paarigkeit von gespiiltem Auge und ungespiiltem Auge eines Patienten erfolgte
die Messung der jeweiligen Vergleichswerte trotz Multicenter-Studie immer unter gleichen
Bedingungen und durch denselben Untersucher. Daher waren aus unserer Sicht die
verbundenen Stichproben einem Studiendesign (iberlegen, bei dem die Patienten jeweils

einer Gruppe zugelost werden und ein Datensatz unverbundener Stichproben entsteht.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studie waren an die Zulassungsstudie des VisuMax®
angelehnt und entsprachen denen, die bei einer Vielzahl von Studien zur refraktiven
Hornhautchirurgie genutzt werden (u. a. Han et al. 2018; Liu et al. 2016a; Ng et al. 2018;
Torky and Alzafiri 2017; Weng et al. 2018b).

Der Einschluss von Patienten mit dem Zielwert einer leichten Myopie zur Vermeidung bzw.
zum Hinauszogern einer Lesebrille (Mini-Monovision) hat leider zu Problemen bei der
Studiendurchfiihrung bei manchen dieser Patienten gefiihrt, da die Messung des UDVA mit

entsprechendem Ausgleichsglas vom (iblichen Ablauf abwich. Zudem war bei den Patienten
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mit Mini-Monovision durch die unvollstéandige Korrektur die Zuteilung zu den Subgruppen
nach praoperativen Dioptrienwerten nicht ganz korrekt. Insgesamt ware es daher besser
gewesen, nur Patienten mit einem Refraktionszielwert einer Emmetropie einzuschliefRen und

die Studie um ein bis zwei Monate zu verlangern, um auf dieselbe Patientenzahl zu kommen.

Bei der Randomisierung und der Einhaltung des OP-Prozederes ist es zu keinen Problemen
gekommen. Die UnregelmaRigkeiten bei den CDVA-Nachuntersuchungen in zwei
Studienzentren haben leider zu einer kleineren Fallzahl bei der Auswertungen mit CDVA-
Beteiligung geflihrt. Daher ist auch deren Aussagekraft etwas niedriger; mit 142 Augen je

Gruppe liegt die Fallzahl trotzdem noch verhaltnismaRig hoch.

Die bisherige Anwendung und Nicht-Anwendung des Spiilens wurden bereits bei der

Hinflihrung zur Fragestellung dargelegt (siehe Kapitel 1.3).

5.1.2 Outcome-Parameter

Bis auf die Messung des prdaoperativen UDVA haben sich alle erfassten Parameter als sinnvoll
erwiesen und konnten erfolgreich ausgewertet werden. Der prdoperative UDVA war auf
Grund des durchschnittlichen sphirischen Aquivalents von ca. -4,5 dpt meist so gering, dass
er mit den verwendeten Visustafeln nicht messbar war. Eine Analyse zwischen dem pra- und
postoperativen UDVA héatte zwar zu hochsignifikanten Ergebnissen geflihrt, wéare aber wenig
sinnvoll gewesen — die grundsatzliche Eignung von SMILE zur Myopiekorrektur ist lange

bewiesen (siehe Kapitel 1.2.3.2).

5.1.2.1 Postoperative Refraktion und postoperativer Visus

Die fehlende Bestimmung der postoperativen Refraktion ist definitiv eine Schwache dieser
Arbeit. Mit ihr wére eine Angabe der Vorhersagbarkeit und Stabilitat fur die Gruppen gesplilt
und ungespiilt moglich gewesen. Darliber hinaus hatte als zusatzliche Auswertung geschaut
werden kdnnen, ob es signifikante Unterschiede bei der Vorhersagbarkeit in Abhadngigkeit
vom Astigmatismus gibt. Dass die Refraktion postoperativ nicht dokumentiert worden ist,
liegt daran, dass das Studiendesign auf die Hauptfragestellung zugeschnitten wurde, ob eine
Spulung des Interfaces einen Einfluss auf die Erholung des postoperativen Visus und dessen
endgliltigen Wert hat. Die Dokumentation wurde daher auf die fiir die Angabe von Sicherheit
und Effektivitdt notwendigen Messergebnisse beschrankt. Dadurch war es moglich trotz
begrenzter Ressourcen fiir die Studie die in der Fallzahlanalyse verwendete Patientenzahl in

einem Uberschaubaren zeitlichen Rahmen von ca. 12 Monaten zu erreichen.
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Die Entscheidung fir den UDVA als Hauptuntersuchungsparameter und nicht fir die
Refraktion liegt darin begriindet, dass ein Patient mit guter Refraktion trotzdem einen
eingeschrankten Visus haben kann. Bei einem Patienten mit gutem UDVA muss die
Refraktion hingegen im Zielbereich liegen. Die Refraktion ist demnach eher ein
Surrogatparameter fir den Visus, lasst jedoch Aussagen zur Arbeitsgenauigkeit der
genutzten OP-Technik und Riickschliisse auf die Ursachen fiir einen eingeschrankten Visus

ZU.

5.1.2.2 Komplikationen

Die gewahlte Einteilung der intraoperativen Komplikationen in Haupt- und
Nebenkomplikationen ermoglichte eine saubere Auswertung, da auf diese Weisen nur
Patienten in das Follow-up eingeschlossen wurden, die gemaR Studienprotokoll behandelt
worden sind. Die Ergebnisse sind durch dieses Vorgehen nicht beeinflusst worden, da

samtliche Hauptkomplikationen unabhangig von der Interface-Splilung aufgetreten sind.

Die Einteilung der postoperativen Komplikationen erfolgte nach den aktuellen
wissenschaftlichen Publikationen zu dem Thema (siehe Kapitel 4.3.2). Jedoch liegt bei der
Diagnose der postoperativen Komplikationen eine mogliche Fehlerquelle, da trotz der
Durchfiihrung der Nachkontrollen durch qualifizierte Fachkrdafte unterschiedliche
Beurteilungen und Einstufungen von Komplikationen oder Auffalligkeiten nicht

ausgeschlossen werden konnen.

5.1.2.3 Follow-up Zeit

Beim Vergleich des UDVA zwischen gespiilten und ungespllten Augen ist es sehr
unwahrscheinlich, dass bei einem langeren Beobachtungszeitraum noch ein signifikanter
Unterschied festzustellen gewesen ware, da bei unkomplizierter Myopie-Korrektur mittels
SMILE nach 3 Monaten von einer stabilen Korrektur auszugehen ist, wie die umfangreichen

Daten von Wang et al. (2017) zeigen.

Fiir die Beurteilung des Einflusses der postoperativen Komplikationen auf den UDVA
hingegen wadre eine langere Follow-up Zeit wiinschenswert gewesen, da es durchaus
vorstellbar ist, dass sich durch die aufgetretenen Komplikationen die Visuserholung verzogert
hat und man im weiteren Verlauf ein Angleichen der Visuswerte der Augen mit

Komplikationen an die Augen ohne Komplikationen gesehen hatte.
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5.1.3 Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung war fraglich, ob von einer Normalverteilung der Visuswerte
ausgegangen werden kann, wovon die Wahl zwischen gepaartem t-Test (normalverteilte
Daten) und Wilcoxon-Rangsummen-Test (nicht-normalverteilte Daten) fir die Signifikanz-
Testung bei Gruppenvergleichen zwischen gesplilt und ungespiilt abhing. In Kapitel 3.4 wurde
die Entscheidung fir den gepaarten t-Test begriindet. Zur Kontrolle wurden die Daten zur
Beantwortung der Hauptfragestellung (siehe Kapitel 2) auch mittels des Wilcoxon-
Rangsummen-Tests auf signifikante Unterschiede getestet, ohne dass abweichende

Ergebnisse festgestellt wurden.

Der Vergleich des realen, gemessenen Unterschieds zwischen den beiden Gruppen mit dem
in der Fallzahlplanung ermittelten notwendigen Unterschieds in Korrelation zu den p-Werten
zeigt, dass die Fallzahlanalyse fir den Fall eines nicht vorhandenen Unterschieds zutraf. Um
die Richtigkeit auch fiir den Fall eines vorhandenen Unterschieds zu belegen, hitte es eines
signifikanten Unterschieds bedurft, der zu keinem Untersuchungszeitpunkt vorlag (siehe

Tabelle 9).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Studie auf ihre Aussagekraft gepriift und

soweit vorhanden mit bereits publizierten Ergebnissen verglichen.

5.2.1 Postoperativer Visus

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es zu keinem Nachuntersuchungszeitpunkt einen
Unterschied beim postoperativen UDVA oder CDVA zwischen den Gruppen gespiilt und
ungespiilt gab. Auf Grund der hohen Patientenzahl und der ausgezeichneten
Nachverfolgungsrate von 97,7 % kann somit die von Liu et al. (2015) aufgestellte und von
Reinstein et al. (2018: 227-228) (siehe Kapitel 2) aufgegriffene Vermutung einer verzégerten
Visuserholung durch Spulung verworfen werden, solange die Spililmenge 1 ml nicht
Uberschreitet. Dass auch bei Ng et al. (2018) die Augen, bei denen die Lentikelextraktion
mittels Interface-Splilung durchgefihrt wurde (siehe Kapitel 1.3), kein schlechteres Outcome
hatten, spricht definitiv gegen eine klinisch relevante andauernde Odembildung in der
Hornhaut durch Spilung; dies ist insofern bemerkenswert, da fir diese Technik der
Lentikelextraktion mit doppelter Spilmenge (2 ml BSS) und héherem Druck gearbeitet

wurde. Einschrankend muss an dieser Stelle erwdhnt werden, dass auch das Interface der
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Augen der Kontrollgruppe, bei denen die Lentikelextraktion via Zange erfolgt war,

abschliefend mit einer geringen Menge BSS gesplilt worden sind (Ng et al. 2018).

Bei der Betrachtung der absoluten Visus-Differenzen (siehe Tabelle 7) zwischen den Gruppen
gespiilt und ungespiilt zeigt sich, wie gering der Unterschied ist. Die Unterschiede des
durchschnittlichen UDVA (LogMAR) betrugen 0,011, 0,008 und 0,007 am ersten Tag
postoperativ, eine Woche postoperativ und 3 Monate postoperativ. Ein Unterschied von
0,010 bedeutet, dass im Gruppenvergleich jeder zweite Patient auf der LogMAR-Visustafel
mit dem ungespilten Auge ein Zeichen weniger erkennt als mit dem gespilten Auge (ein
Zeichen entspricht einer LogMAR-Stufe von 0,020; siehe Kapitel 3.3.1). Daher ware bei einem
noch deutlich groReren Patientenkollektiv der Unterschied beim UDVA eventuell statistisch
signifikant geworden, die klinische Bedeutung ist bei einem so geringen absoluten

Unterschied jedoch fraglich.

5.2.1.1 Subgruppenanalyse nach Grad der Myopie

Auch bei den Subgruppen nach Grad der Myopie war kein signifikanter Unterschied
feststellbar. Dass die absoluten Differenzen in einer dhnlichen GréRenordnung lagen wie die
beim Vergleich der Gesamtgruppen gespiilt und ungespiilt, spricht ebenfalls dafiir, dass das
Spulen keine Auswirkung auf den postoperativen Visus hat, unabhangig davon, welche

Auspragung die Myopie praoperativ hatte.

Die Auswertung des postoperativen Visus in Abhdngigkeit von der praoperativen Refraktion
ohne Differenzierung zwischen den Gruppen gespiilt und ungespiilt zeigt eine eindeutige
Korrelation zwischen zunehmender Refraktion und schlechterem Visusoutcome. Diese
Korrelation wird bereits seit vielen Jahren fir LASIK beschrieben (Maldonado-Bas and Onnis
1998; Yuen et al. 2010; Niparugs et al. 2018) und findet sich auch bei SMILE (Torky and Alzafiri
2017; Jin et al. 2017). In zwei weiteren zu dem Thema publizierten Studien (Kim et al. 2015;
Fernandez et al. 2017) wiesen die Augen mit niedrigerer Myopie ebenfalls einen besseren
postoperativen Visus auf, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Torky and Alzafiri
(2017) und Jin et al. (2017) untersuchten jedoch die gréRere Anzahl an Augen (n =274 und
n = 165 verglichen mit n = 71 und n = 183) und ihre Gruppen wiesen eine GrolRere Differenz
bei der durchschnittlichen praoperativen Refraktion auf (Torky and Alzafiri (2017): 3 Gruppen
mit -2,73 dpt (low), -4,25 dpt (moderate), -7,25 dpt (high); Jin et al. (2017): 2 Gruppen mit -
4,34 dpt (low-moderate), -7,16 dpt (high); Fernandez et al. (2017): 3 Gruppen mit -2,07 dpt
(low), -3,86 dpt (moderate), -5,86 dpt (high); Kim et al. (2015): 2 Gruppen mit -5,05 dpt (low-
moderate), -7,67 dpt (high)). Dies sind mogliche Ursachen fiir die unterschiedlichen

Ergebnisse bezlglich der Signifikanz. Insgesamt bestatigen unsere Ergebnisse sowie die der
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oben angefiihrten Studien, dass SMILE nicht nur fir mittel- und hochgradige Myopien gute
Ergebnisse erzielt, sondern auch bei niedrigeren Myopien mindestens gleichwertige,

vermutlich bessere Ergebnisse liefert.

5.2.1.2 Effektivitat

Auf Grund der Tatsache, dass sich weder postoperative UDVA-Werte noch praoperative
CDVA-Werte zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschieden, war auch keine
signifikante Abweichung bei der Effektivitdt zu erwarten. Diese Erwartung wurde von der

statistischen Analyse bestatigt.

Insgesamt zeigte sich eine hohe Effektivitdt unabhangig vom Spilen; ca. 92 % aller Augen
haben nach 3 Monaten einen UDVA (dezimal) von 0,80 oder besser erreicht. Auch die Anteile
der Augen mit einem Visus (dezimal) von 1,00, 1,20, 1,60 und 2,00 ist dhnlich bei
postoperativem UDVA und prdoperativem CDVA. Hansen et al. (2016), die eine der
umfangreichsten Studien zum UDVA bei SMILE publizierten, erreichten nach drei Monaten
bei 83 % ihrer Patienten einen UDVA (dezimal) von 0,80 oder besser. Bei der Betrachtung des
Unterschieds zu unserer Studie ist jedoch zu berticksichtigen, dass bei Hansen et al. (2016)
die durchschnittliche praoperative Refraktion deutliche hoher war (siehe Tabelle 16). Die
erste Studie zur SMILE (Sekundo et al. 2011) erreichte bei 84 % ihrer Patienten einen UDVA
(dezimal) von 0,80 oder besser bei einer zu unserer Studie vergleichbaren praoperativen

Refraktion (siehe Tabelle 16).

5.2.1.3 Sicherheit

Bei pra- und postoperativen CDVA-Werten ohne signifikante Abweichungen zeigten sich auch
bei der Sicherheit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gespiilt und

ungespililt.

Der Vergleich mit anderen Studien zeigt wie bei der Effektivitat auch bei der Sicherheit gute,
teilweise leicht bessere Ergebnisse. 94 % aller Augen erreichten einen CDVA, der mindestens
dem praoperativen Wert entsprach; bei den Vergleichsstudien betrug dieser Wert 89 %
(Sekundo et al. 2011), 86 % (lvarsen et al. 2014) und 83 % (Hansen et al. 2016). Bei Hansen
et al. (2016) und Ivarsen et al. (2014) missen bei der Bewertung wieder die héheren
praoperativen Refraktionswerte beriicksichtigt werden (siehe Tabelle 16). Bei Ivarsen et al.
(2014) wurden zudem die verwendeten Lasereinstellungen nach 656 der 1800
eingeschlossenen Patienten gedndert, wobei beide Laser-Settings noch nicht dem heute

Ublichen Standard entsprachen.
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Sphare (dpt) Zylinder (dpt) SE (dpt)

Unsere Studie -3,96 +1,99 -0.88+0,77 -4,41+1,94
Sekundo et al. 2011 -4,37° -0,78 £ 0,79 -4,75 + 1,56
Hansen et al. 2016 -6,41+1,77 -0,83+0,84 -6,82 + 1,66
Ivarsen et al. 2014 -6,79+1,99 -0,93+£0,90 -7,25+1,84
Hjortdal et al. 2012 -6,89+1,29 -0,60+0,46 -7,19+1,30
Liu et al. 2016a -4,87 + 1,67 -0,68 £ 0,69 -5,22+1,70
Jietal. 2017b b b -4,60 +1,47¢
Wang et al. 2017 -4,93+1,70 -0,77 £0,70 -5,31+1,75

Tabelle 16: Ubersicht préoperative Refraktionswerte als Durchschnitt mit Standardabweichung
der angefiihrten Vergleichsstudien (°Standardabweichung nicht angegeben; *Werte nicht
angegeben; ‘Durchschnittswert von zwei Subgruppen unterschiedlicher Gréf3e)

Insgesamt zeigt sich bei der Gesamtbewertung von Effektivitdt und Sicherheit tiber die Jahre
eine stetige Verbesserung; die Griinde dafiir liegen in erster Linie, wie bereits angesprochen,
in der zunehmenden Erfahrung der Chirurgen und der Optimierung der Lasereinstellungen

(lvarsen et al. 2014; Li et al. 2018a; Titiyal et al. 2017; Chan et al. 2017).

5.2.1.4 Friihe Visuserholung

Ein weiterer haufiger Diskussionspunkt bei SMILE ist eine verzogerte postoperative
Visuserholung. In einer Studie aus 2016 (Liu et al. 2016a) wurde der friihe postoperative Visus
zwischen SMILE und FS-LASIK verglichen; dabei erreichten ca. 73 % der SMILE-Patienten und
87 % der LASIK-Patienten am ersten postoperativen Tag einen UDVA (dezimal) von 0,8 oder
besser. Fir den durchschnittlichen UDVA war der Unterschied zwischen LASIK und SMILE am
ersten postoperativen Tag und nach einer Woche signifikant. Bei allen nachfolgenden Follow-
up Terminen konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden, wobei die Ergebnisse

bei den beiden abschlieRenden Nachuntersuchungen nahezu identisch waren.

Die Entwicklung Gber die Jahre zeigt auch bei der kurzfristigen Visuserholung den Fortschritt
von SMILE: Hjortdal et al. (2012) erreichten 2012 bei 62,3 % einen Visus von 0,8 oder besser
am ersten Tag postoperativ, Liu et al. (2016a) erreichten 2016 mit 73 % ahnliche Ergebnisse
wie unsere Studie (70 %). Ji et al. (2017b) zeigten 2017, dass mit niedrigerer Puls-Energie eine
weitere Verbesserung moglich ist. Die Gruppe mit der héheren Puls-Energie erreichte einen
nahezu identischen Durchschnitts-UDVA (LogMAR) einen Tag nach der OP wie die SMILE-
Gruppe bei Liu et al. (2016a) (0,05 £+ 0,13 und 0,06 + 0,17); fur die Gruppe mit der niedrigeren
Laser-Energie ergab sich ein Durchschnitts-UDVA (LogMAR) von -0,01 £ 0,06, was fast genau
dem der FS-LASIK-Gruppe von Liu et al. (2016a) entsprach (-0,02 + 0,12). Der Zusammenhang

zwischen besserer Visuserholung und eingesetzter Puls-Energie wurde auch von Donate and
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Thaéron (2016) nachgewiesen. Wang et al. (2017) erreichten bei 3004 untersuchten Augen
einen Durchschnitts-UDVA (LogMAR) von -0,04 + 0,11 am 1. postoperativen Tag, wobei alle
Patienten durch dieselbe erfahrene Chirurgin (Yan Wang) operiert wurden, die zum Zeitpunkt
der Studie bereits mehr als 10000 SMILE-Eingriffe durchgefiihrt hatte. Die
Ausgangsrefraktionswerte der hier angefiihrten Studien lagen auRer bei Hjortdal et al. (2012)

in einem dhnlichen Bereich (siehe Tabelle 16).

5.2.2 Komplikationen

Der Vergleich von Studien, die die Komplikationen bei SMILE behandeln, ist deutlich
schwieriger als der Vergleich von Visusergebnissen. Einerseits ist die Beurteilung
insbesondere der intraoperativen Komplikationen teilweise sehr subjektiv; z. B. wird die
Grenze, ab wann eine Lentikelextraktion als kompliziert eingestuft wird, von Chirurg zu
Chirurg sehr stark variieren; die Dokumentation von Cap-Perforationen oder Suction Loss
hingegen ist deutlich objektiver. Andererseits werden fiir die Dokumentation der
Komplikationen nicht selten unterschiedliche Kriterien verwendet: Ivarsen et al. (2014)
fihrten in ihrer umfangreichen Studie mit 1800 Augen in ihrer Auflistung der aufgetretenen
intraoperativen Komplikationen Black Spots und Opaque Bubble Layer (OBL) nicht auf. Black
Spots sind Stellen, an der der Laser-Schnitt nicht wie gewtinscht erfolgt ist; in der Regel durch
Luft oder Debris zwischen Kontaktglas und Hornhaut, was zur Undurchlassigkeit oder
Ablenkung der Laserstrahlung fihrt (Kaur und Titiyal 2018a: 94). OBL entstehen, falls die
beim Laser-Schnitt entstehenden Gasblasen akkumulieren und das Hornhautstroma
infiltrieren (Kaur und Titiyal 2018a: 95-96). Black Spots und OBL sind pradisponierende
Faktoren fiir eine schwierige Lentikelextraktion (Kaur und Titiyal 2018a: 99-100), die
wiederum bei Ivarsen et al. (2014) als Komplikation gelistet wird. Wang et al. (2017) hingegen

dokumentierten Black Spots und OBL, jedoch keine schwierige Lentikelextraktion.

5.2.2.1 Intraoperative Komplikationen

Die Tatsache, dass auBer einer Cap-Perforation keine intraoperativen Komplikationen
wahrend dieser Studie dokumentiert worden sind, hat vermutlich drei Griinde: Durch die
Methodik war festgelegt, dass u. a. kleinere Blutungen oder Epithelabrasionen nicht als
Komplikation gewertet werden; die Erfahrung der beteiligten Chirurgen war sehr hoch; und
drittens lag der Fokus auf dem Spilen, sodass moglicherweise aufgetretene Schwierigkeiten
bei der Lentikelextraktion, die unabhangig von der Randomisierung aufgetreten sind, nicht
dokumentiert worden sind. Daher ist ein Vergleich der intraoperativen Komplikationen mit

anderen Publikationen nicht sinnvoll; lediglich die Feststellung, dass der zusatzliche OP-
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Schritt des Spilens keine Komplikationen verursacht, ist aussagekraftig. Solche

Komplikationen waren in jedem Fall dokumentiert worden.

Bei Betrachtung der publizierten Literatur zu intraoperativen Komplikationen bei SMILE fallt
auf, dass die ermittelten Haufigkeiten stark voneinander abweichen — Suction Loss, Cap-
Perforation, Black Spots und OBL wurden bei Ramirez-Miranda et al. (2015) jeweils mit einer
Inzidenz von Uber 10 % beschrieben, wohingegen die Inzidenz bei Wang et al. (2017) bei
unter 1 % lag. Letztere Studie ist auf Grund ihrer Fallzahl und der Erfahrung der Chirurgin als

die aussagekraftigere einzustufen.

5.2.2.2 Postoperative Komplikationen

Die Verteilung der sieben Augen mit Diffuser lamellarer Keratitis (DLK), von denen sechs in
der Gruppe ungespiilt waren, legt nahe, dass durch das intraoperative Spillen die
Wahrscheinlichkeit einer DLK gesenkt werden kann, auch wenn auf Grund der geringen
Gesamtzahl der DLK-Falle keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Ein moglicher
Zusammenhang ware dadurch zu erklaren, dass das Auftreten einer DLK u. a. durch Zelldebris
oder chemische Riickstdnde der genutzten Instrumente oder Handschuhe begiinstigt wird
(zhao et al. 2015), die liber das Splilen entfernt werden. Zhao et al. (2015) untersuchten in
einer retrospektiven Studie 1112 Augen beziiglich des Auftretens von DLK nach SMILE und
moglichen Auslosern. Dabei wurde ein diinner Lentikel als Risikofaktor identifiziert. Als
mogliche Erklarung wurden zwei Theorien prasentiert: eine vermehrte mechanische
Manipulation bei der Dissektion und Extraktion des Lentikels oder ein erhéhter Druck durch
die entstehenden Gasblaschen auf Grund des geringen Abstandes zwischen vorderer und
hinterer Lentikelflache (Zhao et al. 2015). Beide Moglichkeiten konnten durch eine verstarkte
Ausschittung von Entziindungsmediatoren zur Entstehung einer DLK beitragen. Bei Zhao et
al. (2015) wurden nach Lentikelextraktion alle Augen mit BSS gespiilt. Die Inzidenz der DLK
lag bei 1,6 % und entsprach daher recht exakt dem in unserer Studie ermittelten Wert von
1,5 %, obwohl bei uns nur die Halfe aller Augen gespult wurde. Ivarsen et al. (2014) haben
nach Lentikelextraktion ebenfalls alle Augen gespiilt und berichteten von 5 DLK-Fallen bei
1800 untersuchten Augen (0,28 %). Eine aussagekraftige Antwort auf die Frage, ob eine
Interface-Spilung tatsachlich die Wahrscheinlichkeit einer DLK vermindert, lieRe sich nur mit
einem Satz verbundener Daten ermitteln, bei dem die Gesamtzahl der DLK-Félle h6her ist als
in unserer Studie. Weitere Studien zur DLK liegen bisher nicht vor; in publizierten
Fallberichten (Li et al. 2017; Stuart et al. 2018) wurde an Einzelféllen gezeigt, dass auch bei
DLK bis Grad lll durch addaquate Therapie gute bis sehr gute Langzeitergebnisse erreicht

werden kdnnen.
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Bei der Gruppenzugehorigkeit der Epithelimplantationen bestand kein Zusammenhang bei
einer Gesamtinzidenz von 1,1 %. lvarsen et al. (2014) berichteten von Epithelimplantationen
bei 0,56 % der nachuntersuchten Augen. Wie oben bereits erwdahnt, wurden alle Augen nach
Lentikelextraktion gesplilt, sodass eine héhere Wahrscheinlichkeit fir die Einnistung von

Epithelzellen durch die Einflihrung der Kaniile unwahrscheinlich ist.

Der Unterschied des postoperativen UDVA nach 3 Monaten zwischen Augen mit und ohne
postoperativen Komplikationen in dieser Studie ist laut statistischer Analyse zwar signifikant,
jedoch schranken die stark unterschiedlichen Gruppengréfen (12 vs. 436) die Aussagekraft
ein. Zhao et al. (2015) konnten keinen signifikanten Unterschied beim postoperativen UDVA
zwischen Augen mit und ohne DLK finden. Jedoch wurde keine Aussage zu weiteren
Komplikationen gemacht, die in der Gruppe ohne DLK aufgetreten sind und somit den Visus

der Kontrollgruppe beeinflusst haben kdnnten.

Wie bereits unter Kapitel 5.1.2.3 angemerkt, ware ein langeres Follow-up von sechs oder
mehr Monaten fiir die Augen mit aufgetretenen postoperativen Komplikationen interessant
gewesen, um zu schauen, ob sich der Anteil dieser Gruppe mit einem UDVA (dezimal) von

mindestens 0,80 dem der Gruppe ohne Komplikationen angleicht.

5.3 Fazit

Ein Unterschied zwischen Spiilen und Nicht-Spiilen beim postoperativen Visus liegt eindeutig
nicht vor. Fir eine endgiiltige Antwort auf die Frage, ob das Auftreten von postoperativen
Komplikationen, insbesondere der Diffusen lamelldren Keratitis (DLK), durch Interface-
Spulung beeinflusst wird, bedarf es weiterer Studien. Ob die in dieser Studie aufgetretenen
postoperativen Komplikationen auch langfristig mit einem signifikant schlechteren
endgiiltigen Visus korreliert sind, lieRe sich nur mit einer weiteren Nachkontrolle

beantworten.

AbschlieBend sei nochmal erwahnt, dass in dieser Studie die Spilmenge auf 1 ml BSS
festgelegt war. Daher kénnen die Ergebnisse nicht fiir andere Arten des Spillens tibertragen
werden. Bei langerem oder volumenmaRig deutlich ausgiebigerem Spiilen sind schlechtere

postoperative Ergebnisse nicht ausgeschlossen.

46



6 Zusammenfassung

Die Small Incision Lenticule Extraction (SMILE) hat sich seit 2011 unter den Verfahren der
refraktiven Chirurgie etabliert und ist seitdem kontinuierlich weiterentwickelt worden. Ziel
dieser Studie war es, mogliche Outcome-Unterschiede durch Interface-Spilung mit Balanced

Salt Solution (BSS) nach Lentikelentfernung aufzudecken.

Zu diesem Zweck wurde eine prospektive randomisierte einfach-verblindete Interventions-
Studie in sechs Zentren der SMILE EYES Gruppe in Deutschland durchgefiihrt. Untersucht
wurden unkomplizierte beidseitige SMILE-Eingriffe mit dem Ziel, verbundene Outcome-

Werte zwischen gespliltem und ungespliltem Auge eines Patienten zu vergleichen.

257 Patienten mit Myopie und/oder myopischen Astigmatismus ahnlicher Starke in beiden
Augen (spharisches Aquivalent (SE) < 10 dpt, priaoperativer best-korrigierter Distanz-Visus
(CDVA, dezimal) von 0,80 oder besser und Anisometropie <2 dpt) wurden in die Studie
eingeschlossen und tGber 3 Monate nachkontrolliert. Bei jeweils einem Auge jedes Patienten
wurde das Interface nach trockener Lentikel-Extraktion gesplt. Das Spulen erfolgte mit 1 ml
BSS durch eine 27-gauge Einmal-Kaniile. Der unkorrigierter Distanz-Visus (UDVA) wurde am
ersten Tag, eine Woche und drei Monate postoperativ, der CDVA bei der letzten
Nachkontrolle dokumentiert. Komplikationen und sonstige Auffilligkeiten bei der
Spaltlampenuntersuchung wurden ebenfalls praoperativ und bei allen Nachkontrollen
festgehalten. Die statistische Auswertung wurde mittels LogMAR der gemessenen
Visuswerte durchgefiihrt, die anhand des gepaarten t-Tests auf signifikante Unterschiede

untersucht wurden. Die Signifikanzgrenze des p-Werts lag bei < 0,050.

In die statistische Auswertung sind die Daten von 470 Augen miteingeflossen. Am ersten
postoperativen Tag lag der UDVA (dezimal) bei 0,81 in der Gruppe ungespiilt und bei 0,83 in
der Gruppe gespiilt (p =0,110); bei der letzten Nachkontrolle, 3 Monate postoperativ, bei
1,04 in der Gruppe ungespiilt und bei 1,05 in der Gruppe gespiilt (p=0,172). Bei der
Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen konnten ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.

Zusammenfassend fihrt eine Interface-Spilung mit 1 ml BSS nach Lentikelextraktion bei
SMILE weder zu Vor- noch zu Nachteilen bezlglich Visuserholung, postoperativen

Komplikationen oder endgliltigem Visus.
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7 Summary

Small incision lenticule extraction (SMILE) has become established in the field of refractive
surgery since 2011 und has been advanced continuously since then. Aim of this study was to
investigate the outcome differences of interface flushing with balanced salt solution (BSS)

after the removal of the refractive lenticule in uncomplicated bilateral simultaneous SMILE.

For this purpose, we performed a prospective randomized single-blinded interventional

contralateral eye study in six centers within the SMILE EYES Group in Germany.

257 patients with myopia and myopic astigmatism of similar magnitude in both eyes
(spherical equivalent (SE) <10 D, preoperative best-corrected distance visual acuity (CDVA)
of 0.8 decimal or better and anisometropia <2 D) were enrolled and followed-up for
3 months. One eye of each patient was treated with interface-flushing after dry extraction of
the lenticule. Flushing was performed with 1 cc BSS using a 27-gauge single-use canula.
Uncorrected distance visual acuity (UDVA) at day 1, 1 week and 3 months and CDVA at
3 months were recorded along with any postoperative differences at the slit-lamp-
examination. Statistical analyses were performed with logMAR values using paired t-tests.

The p-value for significance was set at < 0.050.

Data of 470 eyes were analyzed. At the first postoperative day, UDVA (decimal) was 0.81 in
the non-flush and 0.83 in the flush group, respectively (p = 0.110). At the last visit, 3 months
post-op, UDVA (decimal) was 1.04 in the non-flush and 1.05 in the flush group, respectively
(p =0.172). No significant differences in the rate of postoperative complications could be

found.

In conclusion, interface irrigation with 1 cc of BSS after the removal of the refractive lenticule
in SMILE has neither advantages nor disadvantages in terms of visual recovery, postoperative

complications or final visual acuity.
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11 Abkiirzungs- und Einheitenverzeichnis

ﬁsr:;;:g/ Bedeutung

CDVA Corrected Distance Visual Acuity

cyl Zylinder

DLK Diffuse lamellare Keratitis: postoperative Komplikation
IOP Intraocular pressure, Augeninnendruck

LASIK Laser in situ Keratomileusis

LogMAR Logarithm of the Minimum Angle of Resolution

OBL Opaque Bubble Layer: intraoperative Komplikation
PRK Photorefraktive Keratektomie

SE Spharisches Aquivalent / spherical equivalent

SMILE Small incision lenticule extraction

sph Sphare

UDVA Uncorrected Distance Visual Acuity

Einheit Bedeutung

! Bogenminute: 60 Bogenminuten entsprechen einem Grad
° Grad

um (10 m) Mikrometer

dpt (1/ m) Dioptrie: MaR fiir die Brennweite einer Linse

fs (10 s) Femtosekunde

ns (10°s) Nanosekunde
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12 Anhang

Anhang 1: Studienbogen

Studienbogen
SMILE: Intraoperatives Spiilen vs. nicht Spiilen

Patientendaten:
Studien-ID: | | |
T(';I:\Zlil Studiennummer

Eignungsprifung

Einschlusskriterien: bitte "JA" oder "NEIN" ankreuzen: JA NEIN
Wenn eine der Fragen mit "NEIN" beantwortet wird, ist der Patient von der Studie auszuschlieRen.

Ist der Patient > 18 Jahre alt?

Hat der Patient die Einverstandniserklarung unterschrieben?

Ist die Kontaktlinsenkarenz vor der Voruntersuchung eingehalten?

Ist die Hornhautdicke > 480pum und die kalkulierte Reststromadicke > 250pum? —--—------—-meeeee -

Sind die geplanten Lentikel- und Cap-druchmesser an beiden Augen gleich groR?
Liegt die Cap-Dicke im Bereich 120-130 um?

Liegt bei dem Patienten eine der folgenden Fehlsichtigkeiten vor?

a) subj. Myopie zw. 1 und 12 D natirlichen Ursprungs bei Messung in der Hornhautebene?
b) subjektiver Astigmatismus von bis zu 5 D natiirlichen Ursprungs?
c) Sphéarozylinderkombinationen im Bereich von a) und b)?

Differenz zwischen den beiden Achsen am rechten und linken Auge mit dem hochsten [:]:I
Korrekturbedarf liegt bei maximal zwei Dioptrien?

Hat der Patient einen CDVA 0,8 oder besser in beiden Augen?

Hat der Patient eine normale Hornhauttopographie?

Hat der Patient keine vorausgegangene refraktive Chirurgie?

Ausschlusskriterien: bitte mit "JA" oder "NEIN" ankreuzen:
Wenn eine der Fragen mit "JA" beantwortet wird, ist der Patient von der Studie auszuschlieRen.

Ist der Patient nicht in der Lage zu Verstehen oder kann er kein Einverstandnis geben? ------——-—-

Hat der Patient bekannte Allergien auf verwendete Medikationen?

Ist der Patient immunsupprimiert?

Wird der Patient mit Medikamenten welche die Wundheilung beeinflussen behandelt? --------

Hat der Patient Diabetes mellitus oder eine Bindegewebsschwéche?

Nur bei Patientinnen: Ist die Patientin schwanger, stillt sie oder ist eine Schwangerschaft ----------
wéhrend der Studie geplant?

Hat der Patient eine instabile Refraktion?

Hat der Patient eine vorhanden, wiederkehrende oder akute Erkrankung oder Abnormitét -------
des zu behandelnden Auges inkl. der Hornhauterkrankungen mit einer kornealen Verdiinnung?

Liegt eine der folgenden Erkrankungen oder Befunde bei dem Patienten vor: —-—-—--—----eceeo- :]:I

Katarakt, Glaukom, IOP > 21 mmHg, exsudative Makuladegeneration, Infektionen oder
Entziindung des Auges, korneales Implantat, Lasionen oder Vernarbungen der Kornea,
Herpeserkrankungen der Kornea, trockene Augen?

Nimmt der Patient gleichzeitig an anderen ophthalmologischen Studien teil? ---------------s e cee o= l:l:l
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Studienbogen

SMILE: Intraoperatives Spiilen vs. nicht Spiilen

Patientendaten:

Studien-ID: | | |
':(TI:\Z: Studiennummer
Voruntersuchung
oaw: | | | [ [ [ | [ |
Messwert oD oS

Subjektive Refraktion Sph Cyl A° Sph Cyl A°
UDVA
CDVA
Sonstiges Auffallig-
keiten bei der
Voruntersuchung?
Operationstag
oawr: | | | [ | [ | [ |

oD oS

Welches Auge wird gespiilt?

Ja Nein

Wourden beide Augen am gleichen
Tag operiert?
oD 0S

Komplikationen wahrend der | Nein | Ja (Welche?) Nein | Ja (Welche?)

oP

Ja
(Welches?)

Nein

Wourde bei einem Auge eine leichte Myopie angestrebt?

Seite 2 von 3
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SMILE: Intraoperatives Spiilen vs. nicht Spiilen

Studienbogen

Patientendaten:

Studien-ID:

L [ [ |

Kiirzel
Klinik

Studiennummer

POST-OP Untersuchung

1d post OP

Messwert

oD

0s

Datum

UDVA (Monovision-Ausgleich
bei leichter Myopie!)

Nein

Ja (Welche?)

Nein

Ja (Welche?)

Unerwiinschte Neben-
wirkungen/sonstige
Auffélligkeiten

4-10d post OP

Messwert

oD

0s

Datum

UDVA (Monovision-Ausgleich
bei leichter Myopie!)

Nein

Ja (Welche?)

Nein

Ja (Welche?)

Unerwiinschte Neben-
wirkungen/sonstige
Auffélligkeiten

8-15w post OP

Messwert

oD

0s

Datum

UDVA (Monovision-Ausgleich
bei leichter Myopie!)

CDVA

Nein

Ja (Welche?)

Nein

Ja (Welche?)

Unerwiinschte Neben-
wirkungen/sonstige
Auffélligkeiten
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Anhang 2: Exkurs

Die folgenden Seiten beinhalten eine Darstellung der Grundlagen des dioptrischen
Apparates, der Refraktionsanomalien, der in der refraktiven Chirurgie genutzten
Lasertechniken sowie der Geschichte der refraktiven Chirurgie. Dieser Exkurs vermittelt
einerseits Grundlagen fir Personen, die wenig Kontakt zur Ophthalmologie haben, geht
jedoch auch etwas tiefer auf die physikalischen Grundlagen ein und gibt einen Uberblick tiber
die Anfange und die Entwicklung der refraktiven Chirurgie. Letztgenannte Abschnitte richten
sich an interessierte Personen und sind fur das Verstandnis der in dieser Dissertation

behandelten Fragestellung nicht notwendig.
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1 Der dioptrische Apparat

Zunachst werden die anatomischen sowie funktionellen Eigenschaften des dioptrischen

Apparates mit den dazugehorigen physikalischen Grundlagen dargelegt.

1.1 Anatomischer Aufbau des Auges und des dioptrischen Apparates

Der schematische Aufbau des Augapfels ist in Abbildung 1 dargestellt. Der Augapfel eines
Erwachsenen ist nahezu kugelférmig und hat einen Durchmesser von ca. 24 mm. Neben der
mehrschichten Wand bestehend aus Lederhaut (Sklera), Hornhaut (Kornea), Aderhaut
(Choroidea) und Netzhaut (Retina) beinhaltet der Augapfel lIris, Ziliarkorper, Linse und

Glaskorper (Grehn 2012: 4).

Glaskorper

Ziliarkorper

Y Zonulafasern

i— Hornhaut
—é-— Vordere Augenkammer

R

Iris
Hintere Augenkammer

Netzhaut Linse

Aderhaut
Lederhaut

Abbildung 1: Schema Augapfel (aus: eigene Abbildung)

Als dioptrischer Apparat werden die Strukturen des Auges zusammengefasst, die zur
Lichtbrechung beitragen. Hierzu gehdéren Kornea, Linse, Kammerwasser und Glaskorper
(Frings und Mdller 2012: 625), im weiteren Sinne auch die Choroidea, die als Blende fungiert
(Grehn 2012: 4). Die Kornea ist in die Sklera eingelassen, weist eine starkere Krimmung auf
als diese und ist in Ihrer Form stabil, weshalb sie kontinuierlich dieselbe Brechkraft aufweist.

Von aullen nach innen besteht sie aus folgenden Schichten: Epithel, Bowman-Lamelle,
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Stroma, Descemet-Membran und Endothel (Grehn 2012: 5). Die Linse ist Uber die
Zonulafasern (Fibrae zonulares) am Ziliarkorper befestigt, der den Musculus ciliaris enthilt.
Die Kontraktion des Muskels in Verbindung mit der Elastizitat der Linse variiert die Brechkraft
dieser (Grehn 2012: 4-7). Einfallende Lichtstrahlen werden zunachst an der Hornhaut und
schlieRlich an der Linse gebrochen. Die eigentliche Wahrnehmung der Lichtreize und deren

Umsetzung in neuronale Reize findet in der Netzhaut statt.

1.2 Physikalische Grundlagen

Fiir die Lichtbrechung an einer Linse bzw. Systemen aus mehreren Linsen sind neben den
Eigenschaften der Linsen der Brechungsindex des Umgebungsmaterials sowie der Abstand
der Linsen voneinander entscheidend. Zu den Linseneigenschaften zahlen: die
Krimmungsradien, der Brechungsindex des Linsenmaterials und die Dicke der Linse. Der
Brechungsindex nist das MaR fir die Verlangsamung einer Lichtwelle im jeweiligen optischen
Medium (Gerhard 2016: 29) und nimmt wesentlichen Einfluss auf die Brechkraft D [dpt], das

MaR fiir die Starke der Lichtbrechung an einer Linse.

Zusammen mit dem Brechungsindex n des Umgebungsmediums ldsst sich aus der Brechkraft
D ermitteln, in welchem Abstand parallel auf die Linse einfallende Strahlen gebiindelt
werden. Dieser Punkt wird als Brennpunkt F bezeichnet (Gerhard 2016: 90). Dabei gilt

folgender Zusammenhang:

!

n n

P=5=7

(1)

Die Brennweite f [m] (siehe Abbildung 2) entspricht der Entfernung des Brennpunktes von
der Hauptebene, die ndher am Brennpunkt liegt. Es gilt: je hdher die Brechkraft D einer Linse
ist, desto kleiner ist ihre Brennweite f (Frings und Mdller 2012: 627). Der Ort der
Lichtbrechung an Linsen wird mittels zweier Hauptebenen beschrieben, an denen
rechnerisch die Lichtbrechung erfolgt (bei diinnen Linsen kénnen beide Hauptebenen zu
einer zusammengefasst werden). Weiterhin wird die Seite, von der die Lichtstrahlen
kommen, als objekt- oder gegenstandsseitig bezeichnet; die Seite, zu der die Strahlen laufen,
nachdem sie gebrochen worden sind, als bildseitig. Bei unterschiedlichen umgebenden
Medien objektseitig (n) und bildseitig (n‘) ergeben sich auf Grund der unterschiedlichen
Brechungsindizes auch abweichende Brennweiten f und f* (Landolt 1920: 15-16) (siehe (1)).
Positive Brennweiten bedeuten, dass parallele Lichtstrahlen auf der von der Lichtquelle

abgewandten Seite gebiindelt werden, wie es bei Konvexlinsen der Fall ist; negative
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Brennweiten finden sich bei Konkavlinsen, deren Brennpunkt sich auf der der Lichtquelle

zugewandten Seite befindet (Frings und Miller 2012: 627).

g |

| Brennpunkt F

§
i
i
{

i
i
Ed

Brennweite f

Abbildung 2: Lichtbrechung an einer diinnen Konvexlinse (aus: eigene Abbildung)

Wenn man die Eigenschaften einer Linse sowie den Brechungsindex der umgebenden
Medien kennt, kann man die Brechkraft D und daraus die Brennweiten berechnen. Es gilt die

Gullstrand-Formel (Grisser und Griisser-Cornehls 1976: 100):

d
D=m+m—mvf5 (2)

Dabei steht D; fur die Brechkraft der Vorderseite und D; fur die Brechkraft der Riickseite der
Linse, d [m] fiir die Mittendicke der Linse (siehe Abbildung 3) und n fiir den Brechungsindex
des Mediums zwischen den beiden Grenzflachen, de Facto damit fiir den Brechungsindex des
Linsenmaterials. Die Berechnung von D; und D; erfolgt anhand folgender Formeln (Ludwig

2008: 13):
Dy =——7— (3)

D, = 22 @

Die Brechungsindizes ny und n, stehen jeweils fiir den Brechungsindex des Mediums vor bzw.
hinter der Brechungsflache. Die Radien R;[m] und R, [m] entsprechen den Radien der
Linsenvorder- und der Linsenriickflache (siehe Abbildung 3). Dabei ist der Radius positiv,

wenn der Krimmungsmittelpunkt auf der der Lichtquelle abgewandten Seite liegt;
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dementsprechend ist er negativ, wenn der Krimmungsmittelpunkt auf der der Lichtquelle

zugewandten Seite liegt.

Abbildung 3: Parameter einer Bikonvexlinse (aus: eigene
Abbildung)

Sind die Brechkraft D, die Brechungsindizes der Umgebung und damit die Brennweiten f, und
f¢ bekannt, ldsst sich mit dem Abstand eines Gegenstandes von der objektseitigen
Hauptebene (Gegenstandsweite g) mittels allgemeiner Abbildungsgleichung (Groethuysen
1929: 114) berechnen, in welchem Abstand von der bildseitigen Hauptebene (Bildweite b)
das Bild entsteht:

421 5
p (5)
Nach Multiplikation mit D, Einsetzen von (1) und Umformung ergibt sich:

n n, n
" _M T (6)
fo b g
Bei Gegenstdnden in sehr groRer Entfernung geht ng/g gegen Null und damit ist f, = b. Diese
Konstellation entspricht am Auge dem Blick in die Ferne. Bei ndheren Gegenstanden nimmt

die Summe der rechten Seite der Gleichung zu, daher muss die Brennweite f, kleiner und

damit die die Brechkraft D groRer werden (siehe Kapitel 1.3).
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13 Brechkraft und Funktion des dioptrischen Apparates

Anhand der Formeln (2), (3) und (4) und der Werte in Tabelle 1 ldsst sich die Brechkraft der
einzelnen Bestandteile und daraus die des gesamten dioptrischen Apparates berechnen. Fiir
die Berechnungen wird davon ausgegangen, dass es sich bei Hornhaut und Augenlinse um
spharische Linsen handelt. Abbildung 1 hilft die Variablen der Formeln (3) und (4) den Werten
der Tabelle 1 zuzuordnen. Beispielhaft ist nachfolgend die Berechnung der Brechkraft der
Vorderseite der Hornhaut D;,, durchgefiihrt: das Medium vor der vorderen
Brechungsflache ist Luft (nv: = 1,00), das dahinter die Hornhaut (nn; = 1,37). R; entspricht

dem Krimmungsradius der Vorderfliche der Hornhaut von 0,00772 m. Eingesetzt in (3)

ergibt sich:
D,,, =1 7 2 010:3;7_21"1 = 47,93 dpt (7)

Parameter Wert
Krimmungsradius (mm)
e Vorderflache der Hornhaut 7,7
e Rickflache der Hornhaut 6,8
e Vorderflache der Linse (Musculus ciliaris entspannt) 10,0
e Riickflache der Linse (Musculus ciliaris entspannt) -6,0
o Vorderflache der Linse (Musculus ciliaris kontrahiert) 6,0
e Riickflache der Linse (Musculus ciliaris kontrahiert) -5,0
Dicke (mm)
e Hornhaut 0,55
e Linse 4,00
Brechungsindex
e Hornhaut 1,376
e Kammerwasser 1,336
e Linse 1,406
o Glaskorper 1,336
e Luft 1,000

Tabelle 1: Durchschnittliche Parameter des dioptrischen Apparates eines erwachsenen Menschen
(zusammengestellt aus: Bille et al. 2005: 4 und Griisser und Griisser-Cornehls 1976: 100)
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Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der Parameter-Zuordnung und die Ergebnisse der

Brechkraftberechnungen fiir die Bestandteile des dioptrischen Apparates. Die

Gesamtbrechkrafte von Hornhaut und Augenlinse sowie die des gesamten dioptrischen

Apparates Dpa werden wieder mit der Gullstrand-Formel (2) berechnet.

Augenlinse

Parameter G EL: (Fernakkommodation)
Grenzflache Vorderflache Hinterflache Vorderflache Hinterflache
Radius [m] 0,0077 0,0068 0,0100 -0,0060
Medlur? vor der Luft Hornhaut Kammerwasser | Augenlinse
Grenzflache
Brechungsn}dex vor 1,00 1,376 1,336 1,406
der Grenzflache
Med|ur’T hinter der Hornhaut Kammerwasser Augenlinse Glaskorper
Grenzflache
Brechungsindex
hinter der 1,376 1,336 1,406 1,336
Grenzflache
Brechkraft [dpt] 48,83 -5,88 7,00 11,67
Mlttendlcke der 0,00055 0,00400
Linse [m]
Brechkraft Duw = 43,06 DL = 18,43
gesamt [dpt]

Tabelle 2: Brechkrdfte der Bestandteile des dioptrischen Apparates

Bei der Berechnung der Brechkrdfte von Hornhaut und Augenlinse war die Mittendicke d
vorgegeben. Bei der Addition der Brechkrafte von Hornhaut und Augenlinse mussten flr die
exakte Bestimmung von d zunachst jeweils die Lage der beiden Hauptebenen und daraus der
Abstand zwischen der bildseitigen Ebene der Hornhaut und der objektseitigen Ebene der
Augenlinse bestimmt werden. In dieser Arbeit soll auf die Berechnung der Hauptebenen nicht
ndher eingegangen werden, naherungsweise kann mit d = 0,005 m (Grisser und Grisser-
Cornehls 1976: 101) gearbeitet werden. Der Brechungsindex n entspricht dem des

Kammerwassers:

Dpa = Dy + Dy — Dy - Dy -5 = 43,06 dpt + 18,43 dpt — 43,06 dpt
18,43 dpt - 222™ — 5858 dpt

1,336

(8)

Die bildseitige Brennweite fpa flir Dpa ldsst sich mittels Brechungsindex des Glaskorpers als

Medium hinter dem Linsensystem aus Hornhaut und Augenlinse berechnen (1):
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o= = 1,336
DA ™ ppa "~ 5858dpt

= 0,0227m = 22,7mm (9)

Die Addition von fpa zum Abstand zwischen der bildseitigen Hauptebene der
Gesamtbrechung und Hornhautscheitel (1,6 mm) (Grisser und Griisser-Cornehls 1976: 102)
ergibt 24,3 mm. Dieser Wert entspricht dem in Kapitel 1.1 bereits erwahnten Durchmesser
des Augapfels von ca. 24 mm, sodass parallel einfallende Lichtstrahlen auf der Fovea centralis
gebiindelt werden und ein scharfes Bild entsteht. Falls die Gegenstandsweite abnimmt, fallen
die Strahlen nicht mehr parallel ein; um trotzdem ein scharfes Bild zu bekommen, muss die
Brennweite weiterhin 22,7 mm betragen, d.h. die Brechkraft Dpa muss steigen. Die
Einstellung der Brechkraft auf Gegenstande in der Ferne wird als Fernakkommodation, die
auf Gegenstinde in der Ndhe als Nahakkommodation bezeichnet. Die Brechkraft der
Hornhaut Dy ist physiologisch nicht verdanderbar, die der Linse in einem gewissen Rahmen
Uber den Musculus ciliaris. Via Kontraktion des ringformigen Muskels erschlaffen die
Zonulafasern (siehe Abbildung 1), sodass die Linsenkrimmung auf Grund der Eigenelastizitat
der Linse zunimmt — es kommt zur Nahakkommodation. Bei erneuter Bestimmung der
Brechkraft des dioptrischen Apparates Dpa bei maximaler Nahakkommodation (flir Werte der
Linsenradien bei Kontraktion siehe Tabelle 1) betrdgt diese 64,2 dpt. Eingesetzt in
Gleichung (6) ergibt sich fiir die Gegenstandsweite g ein Wert von 17,85 cm. Dies bedeutet,
dass das Auge Gegenstdande mit einer Entfernung von mindestens 17,85 cm zum Auge scharf
auf der Netzhaut abbilden kann. Mittels Subtraktion der Brechkrdfte des dioptrischen
Apparates bei Nah- und Fernakkommodation, Dy und Df, voneinander erhalt man die
Akkommodationsbreite A [dpt] (64,2 dpt —58,6 dpt = 5,6 dpt). Falls die Entfernungen zum
Nah- und Fernpunkt (g, und gs) bekannt sind, kann mittels folgender Formel, die sich nach
Einsetzen von (1) in (6) und anschlieRender Umformung ergibt, auch direkt, ohne Ermittlung

der Brechkrafte, die Akkommodationsbreite A bestimmt werden:

1 1

Der Brechungsindex ng entspricht dem Medium, das den Gegenstand umgibt — beim
menschlichen Auge in der Regel Luft mit n = 1, sodass n als Multiplikator in (10) vernachlassigt

werden kann und die Akkomodationsbreite A dem Teil innerhalb der Klammern entspricht.

Beim menschlichen Auge nimmt mit zunehmenden Alter die Elastizitdt der Linse und damit
die Akkommodationsfahigkeit des Auges ab, bis es zum vollstandigen Verlust der

Akkommodationsfahigkeit kommt. Fiir die zuvor ermittelte Akkommodationsbreite ergibt
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sich aus Tabelle 3, dass die fiir die Linse verwendeten Werte denen eines 30- bis 40-jahrigen

Menschen entsprechen.

Alter [Jahre] | Akkommodationsbreite [dpt] | Nahpunkt bei Emmetropie [cm]
10 15 7

20 10 10

30 7 14

40 4,5 22

50 2,5 40

60 1 100

70 0 oo

Tabelle 3: Altersabhdngige Verdnderung der Akkommodationsbreite und des
Nahpunktes bei Emmetropie (Normalsichtigkeit) (aus: Sachsenweger 2003: 335)
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2 Refraktionsanomalien

Falls das Verhaltnis zwischen Brechkraft des dioptrischen Apparates und der Lange des
Bulbus richtig aufeinander abgestimmt ist, ist eine Auge normalsichtig bzw. emmetrop und
die entstehende Abbildung von Gegenstdnden in der Ferne auf der Netzhaut bei entspannten
Ziliarmuskel sind scharf; ist die Abstimmung hingegeben fehlerhaft, ist ein Auge fehlsichtig
bzw. ametrop und die Abbildung ist unscharf. Meist ist der Bulbus im Verhaltnis zur
Brechkraft zu kurz oder zu lang; eine veranderte Brechkraft bei normaler Bulbuslange ist
deutlich seltener (Sachsenweger 2003: 338). Fiir die Fernakkommodation gilt: ist der Bulbus
zu kurz oder die Brechkraft zu hoch, liegt der Brennpunkt vor der Netzhaut — das Auge ist
myop (kurzsichtig); bei zu langem Bulbus oder zu niedriger Brechkraft liegt der Brunnpunkt
hinter der Netzhaut — das Auge ist hyperop (weitsichtig). Abbildung 4 zeigt schematisch die

Strahlenverladufe fiir Myopie und Hyperopie und ihre Korrekturen.

fmd

AR

i1

AN

Streulinse Sammellinse

Myopie Hyperopie

Abbildung 4: Refraktionsanomalien und ihre Korrektur (die Brechung ist aus Ubersichtsgriinden
lediglich an der Linse, nicht an der Hornhaut dargestellt) (aus: eigene Abbildung)

Bei myopen Augen liegt auf Grund der verhaltnismaRig zu hohen Brechkraft der Fernpunkt

gr nicht im unendlichen, sondern ndher am Auge. Dabei gilt folgender Zusammenhang:

_ g
9r =5, (11)

Der Brechungsindex ng fir Luft ist 1 und D, ist die Differenz zwischen der vorhandenen

Brechkraft des dioptrischen Apparates und der fiir Emmetropie notwendigen Brechkraft. Ein
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myopes Auge mit einer Fehlsichtigkeit von 2 dpt hat seinen Fernpunkt dementsprechend bei
0,5 m. Fur den Nahpunkt g, muss zu D, die Akkommodationsbreite A hinzuaddiert werden.
Fiir A = 10 dpt ergibt sich in diesem Beispiel ein Nahpunkt g, mit einer Entfernung von 8,5 cm

(1/(2 dpt + 10 dpt).

Bei hyperopen Augen fallt die Refraktionsanomalie bei kleinen Werten haufig zunachst nicht
auf, da das Auge in der Lage ist, die zu schwache Brechkraft durch Akkommodation
auszugleichen, d. h. durch vermehrte Woélbung der Linse passt es die Brechung der
Bulbuslange an. Typische Symptome einer Hyperopie sind daher eher die Zunahme des
Abstandes zum Nahpunkt g, oder chronische Kopfschmerzen, die aus der standigen

Akkommodation beim Blick in die Ferne resultieren.

Neben den einfachen Refraktionsanomalien (Myopie und Hyperopie) spielen auch die
Abbildungsfehler eine Rolle bei der Funktion des dioptrischen Apparates. Hier ist bezogen
auf die refraktive Chirurgie insbesondere der Astigmatismus von Relevanz. Dieser entsteht,
falls die Brechkraft der Hornhaut nicht in allen Ebenen gleich ist; in der Regel stehen die
beiden Ebenen mit unterschiedlicher Brechkraft senkrecht aufeinander (Frings und Miller

2012: 633).

Die konservative Korrektur von Myopie, Hyperopie und Astigmatismus erfolgt mittels Linsen
(Brillen oder Kontaktlinsen) mit der Brechkraft, die eine scharfe Abbildung von Gegenstdnden
in der Ferne auf der Netzhaut ohne Akkommodation ermdglichen. Bei der Messung und
Dokumentation von Myopie, Hyperopie und Astigmatismus wird die Brechkraft dieser
Korrekturlinsen angegeben, diese entspricht -Da und wird als Refraktion bezeichnet. Bei der
Angabe des Astigmatismus erfolgt neben der Angabe der Starke der bendtigten Glaser die
Gradzahl, in der diese Wirken miissen. Ein myopes Auge, das 2 dpt zu stark bricht und bei 15°
eine zusatzliche Brechkraft von 0,5 dpt aufweist, wird folgendermallen notiert: sph

(Sphére): -2 dpt; cyl (Zylinder): -0,5 dpt bei 15°.
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3 Grundprinzipien der , light amplification by stimulated emission of

radiation”

Die im Sprachgebrauch als Laser abgekirzte ,light amplification by stimulated emission of
radiation” und deren technische Weiterentwicklung Uber die letzten Jahrzehnte ist eng
verknlpft mit der Entstehung der refraktiven OP-Verfahren (siehe Kapitel 4), die heute
tagtaglich weltweit angewandt werden (Nair et al. 2018: 1). Daher wird im Folgenden stark
vereinfacht auf die Grundlagen dieser Technik eingegangen mit dem Ziel, die Bezeichnungen

der verschiedenen Lasersysteme in der refraktiven Chirurgie einordnen zu kénnen.

Bei Laserstrahlung handelt es sich um elektromagnetische Wellen bzw. Photonen, fir die

folgende Eigenschaften gelten (Bannwarth et al. 2013: 116-117):

e Sie bendtigen kein Medium um sich auszubreiten, d. h. auch im Vakuum erfolgt die
Ausbreitung von elektromagnetischen Wellen.

e Die Geschwindigkeit ¢ der Ausbreitung hangt nur vom umgebenden Medium hab. Im
Vakuum erfolgt die Ausbreitung mit Lichtgeschwindigkeit; in jedem anderen Medium
werden elektromagnetische Wellen abgebremst.

e Es handelt sich um Transversalwellen, d. h. die Schwingung erfolgt senkrecht zur

Ausbreitungsrichtung.

Weg in nm

Wellenldange A

Abbildung 5: Schema Transversalwelle (aus: eigene Abbildung)

Folgende Variablen variieren je nach Welle (Harten 2017: 253—-254):
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e Die Wellenlange A [nm]: Abstand eines Teilchens zum nachsten Teilchen gleichen
Schwingungszustands; vereinfacht der Abstand zwischen zwei Wellentélern oder -bergen
(siehe Abbildung 5).

e Die Schwingungsdauer T [s]: Zeit, die ein Teilchen fir eine volle Schwingung ben6étigt,
d.h. bis es seinen Schwingungszustand wieder erreicht hat, wobei folgender
Zusammenhang zwischen Schwingungsdauer T, Wellenlange A und Geschwindigkeit ¢

gilt:

T =% (12)

e Frequenz f [Hz]: Anzahl der Schwingungen pro Zeiteinheit. Es gilt:

(13)

SN

f=

e Polarisation: Die Ebene, in der eine elektromagnetische Welle schwingt, ist immer
senkrecht zu ihrer Ausbreitungsrichtung. Die Polarisation einer Welle gibt an, in welcher
der unendlich vielen senkrechten Ebenen die Schwingung erfolgt. Von linearer
Polarisation spricht man bei sich parallel ausbreitenden Wellen, deren Schwingung in

parallel zueinander stehenden Ebenen erfolgt.

Die elektromagnetische Strahlung, die von einer einfachen Lichtquelle wie einer Glihlampe
abgegeben wird, beinhaltet elektromagnetische Wellen mit unterschiedlichen Wellenldangen
und Polarisationen, das Licht ist mehr oder weniger stark divergent und die Wellenzige sind
nicht in Phase, d. h. Tal und Berg parallel laufender Wellen sind nicht synchron. Laserlicht
hingegen ist monofrequent, d. h. jede elektromagnetische Welle hat dieselbe Wellenldnge,
ist linear polarisiert, phasensynchron und hat eine extrem geringe Divergenz (siehe
Abbildung 6) (Gerhard 2016: 16-17). Dank dieser Eigenschaften kann mit Laserlicht,
vereinfach gesagt, Energie sehr gezielt auf einen bestimmten Ort (ibertragen werden. Es soll
nicht genauer auf die technischen Hintergriinde zur Erzeugung von Laserlicht eingegangen
werden. Wichtig ist, dass jeder Laser ein Medium benétigt, mithilfe dessen die Strahlung
erzeugt wird und dessen Eigenschaften die Wellenldange des emittierten Laserlichtes
bestimmen (Gerhard 2016: 189). Die aktuell in der refraktiven Chirurgie hauptsachlich
eingesetzten Laser sind der Excimerlaser, mit dem Gewebe durch Verdampfung abgetragen
wird, und der Femtosekunden-Laser, mit dem hochprazise Schnittvorgdnge durchgefiihrt
werden. Beide Laser erzeugen keine dauerhafte Strahlung, sondern arbeiten Gber Impulse,

d. h. kurzzeitige Abgabe von Strahlung mit hochfrequenter Repetition.
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Lampenlicht Laserlicht

Abbildung 6: Schema Lichtquellen (aus: eigene Abbildung )

3.1 Excimer-Laser

Die Bezeichnung Excimer-Laser bezieht sich auf das verwendete Medium: Excimer ist
zusammengesetzt aus excited (engl.: angeregt) und Dimer, die Bezeichnung fir ein Molekdl,
das aus zwei gleichen Atomen oder Molekilen zusammengesetzt ist. Auch wenn heutzutage
fast ausschliefllich Halogenfluoride, in der Medizintechnik im besonderen Argonfluorid,
verwendet werden, hat sich der Begriff Excimer-Laser durchgesetzt (Lubatschowski et al.
2011: 89). Das emittierte Laserlicht liegt mit einer Wellenlange von 193 nm im kurzwelligen
Ultraviolettbereich, wird daher vollstdndig an der Oberfliche der Hornhaut absorbiert
(Schneeweiss et al. 2017: 38) und fihrt durch Aufbrechen der atomaren Verbindungen und
durch explosionsartige Verdampfung des Gewebewassers zur Photoablation (Lubatschowski
et al. 2011: 85). Durch die Photoablation wird das betroffene Gewebe gasférmig und somit
abgetragen. Fir die in der Augenheilkunde eingesetzten Excimer-Laser liegt die Dauer eines

abgegebenen Impulses bei wenigen Nanosekunden, die Frequenz bei 100-500 Hz.

3.2 Femtosekunden-Laser

Der Femtosekunden-Laser hingegen wurde nach der Dauer seiner abgegebenen Impulse
benannt und emittiert Gber einen Neodym-dotierten Yttrium-Aluminium-Granat-Kristall als
Medium elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlange von 1043 nm, die vollstandig
durch die Hornhaut hindurchtritt (Lubatschowski et al. 2011: 94; Schneeweiss et al. 2017:
39). Der Wechselwirkung der Laserstrahlen mit dem Hornhautgewebe liegt nicht wie beim
Excimer-Laser die Photoablation zu Grunde, sondern die Photodisruption (Lubatschowski et
al. 2011: 91). Durch kegelférmige Einstrahlung in die Hornhaut wird an der Kegelspitze, dem

Treffpunkt der Laserstrahlen, eine sehr hohe Dichte an Photonen erreicht. Hierdurch kommt
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es zum laser induced optical breakdown: es entsteht Plasma, das sich ausdehnt und eine
Kavitationsblase bildet. Diese Blase kollabiert zwar unmittelbar wieder, hat in diesem Punkt
jedoch zu einer Durchtrennung des Gewebes gefiihrt (Lubatschowski et al. 2011: 92). Die
Schnittwirkung entsteht durch eine hohe Anzahl an Laserimpulsen, die nebeneinander im
Gewebe platziert werden und damit einen kontinuierlichen Schnitt erzeugen. Tatsachlich ist
die Schnittwirkung jedoch nicht unmittelbar Vergleich mit der eines Keratoms oder Messers,
sodass die Trennung der Schichten wahrend der OP eine Reihe von moglichen
Komplikationen birgt. Um eine moglichst groBe Prazision zu erreichen, missen die
Kavitationsblasen moglichst klein sein. Dies wird Uber die extrem kurze Dauer des Impulses
von ca. 300 fs (300 x 10%° s) und eine starke Fokussierung méglich (Bischoff und Strobrawa
2015: 6-7). Die Impulsfrequenz der refraktivchirurgisch genutzten Femtosekunden-Laser

liegt zwischen 80 und 5000 kHz (Lubatschowski et al. 2011: 94).
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4 Prinzip und Geschichte der refraktiven Hornhautchirurgie

Das Prinzip der refraktiven Hornhautchirurgie basiert auf einer Anpassung der Brechkraft
durch Veranderung des Radius der Hornhautvorderflache. Ein hherer Radius (= Abflachung)
flihrt zu einer geringeren Brechkraft und ist damit bei Myopie indiziert, analog dazu ein
geringerer Radius bei einer Hyperopie. Da die Abflachung der Hornhaut technisch einfacher
umzusetzen ist, entwickelte sich die Hyperopiekorrektur deutlich zeitversetzt verglichen mit

den Moglichkeiten zur Myopiekorrektur.

Bereits seit Ende des 19. Jahrhunderts gibt es die Idee der Umformung der Hornhaut zur
Myopiekorrektur durch korneale Einschnitte (Nair et al. 2018: 3) nachdem diese Idee in den
1930er Jahren zur radidren Keratomie weiterentwickelt worden war (Sato et al. 1953), wurde
sie in den 1970er und 1980er Jahren vielfach angewandt, ist heute aber von den neueren
Verfahren nahezu vollstdndig verdrangt worden (Grehn 2012: 141). In den 1960er Jahren
wurde parallel von Jose Ignacio Barraquer der Begriff Keratomileusis (gr.: kéras: Hornhaut;
gr.: smileusis: Formgebung) eingefiihrt. Mit einem manuellen Mikrokeratom, einer Art Hobel,
erfolgte die Abtrennung eines Hornhaut-Deckels aus Epithel, Bowman-Lamelle und
Hornhaut-Stroma. Dieser Deckel wurde mit Flussigstickstoff oder Trockeneis tiefgefroren,
bearbeitet und anschlieRend wieder auf die Hornhaut genaht (Barraquer 1964). Dieses
Prinzip der Keratomileusis entwickelte sich danach zunehmend weiter; zunachst zur
Barraquer-Krumeich-Swinger Technik, bei der kein Einfrieren des Hornhaut-Deckels mehr
notwendig war, sondern die Riickseite des herausgeschnittenen Deckels erneut mit dem
Mikrokeratom bearbeitet wurde (Krumeich and Swinger 1987). Der nachste Fortschritt
wurde durch Ruiz eingeleitet, der den Begriff der in situ Keratomileusis pragte: er bearbeitete
nicht den Hornhautdeckel, sondern das verbliebene Hornhautstroma mit einem erneuten
Schnitt durch das Mikrokeratom in groRerer Tiefe (Ruiz und Rowsey 1988). Zusatzliche
entwickelt er ein automatisches Mikrokeratom mit entsprechend héherer Prazision sowie
das Prinzip des Flaps: der Hornhautdeckel wird nicht vollstandig abgetrennt, indem an einer
Seite Gewebe belassen wird, das als eine Art Scharnier fungiert und als Hinge bezeichnet wird
(Reinstein et al. 2012). Bereits zu diesem Zeitpunkt, 1989, entstand somit das Prinzip, das bis

heute bei der LASIK (s. u.) verwendet wird.

Mit der Entwicklung und Verbesserung der Excimer-Laser in den 1980er Jahren, ergab sich
die Moglichkeit sehr genau Gewebe zu verdampfen ohne umliegendes Gewebe zu
beschadigen. McDonald nutze 1988 diese Moglichkeit zur Durchfiihrung der ersten
Photorefraktiven Keratektomie (PRK) an einem myopen normal sehenden Auge (Pallikaris

und Papadaki 2003: 29), das auf Grund eines Melanoms im Anschluss entfern werden
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musste. Bei der PRK wird oberflachliches Hornhautgewebe mittels Laser verdampft, um die
Kriimmung der Hornhaut und damit die Brechung anzupassen. Es folgten Studien an
Primatenaugen (McDonald et al. 1990b), an blinden Augen (McDonald et al. 1990a) und an
gesunden sehenden Augen (McDonald et al. 1991). Seit 1995 ist die PRK von der Food and
Drug Administration zur Myopie-Korrektur zugelassen und wird bis heute angewandt.
Parallel erfolgte in Europa die Weiterentwicklung der in situ Keratomileusis durch Pallikaris
zur laser-assisted in situ Keratomileusis: LASIK (Pallikaris et al. 1990). Er nutzte nach dem
Aufklappen des Flaps den Excimer-Laser zur Abtragung des Hornhautstromas anstelle eines

Mikrokeratoms.

Falls das Gewebe des Hornhautstromas nicht Schicht fir Schicht abgetragen, sondern als
Ganzes entfernt wird, wird dieses Gewebestiick als refraktiver Lentikel bezeichnet, nach
dessen Entfernung die angestrebte Refraktionskorrektur erreicht werden soll. Die
Entwicklung von Nano- und Pikosekunden-Lasern ermdglichte ab Mitte der 1990er Jahre
erste Versuche, einen Lentikel und/oder den Flap unterhalb der Hornhautoberflache via
Laser zu schneiden (Ito et al. 1996; Krueger et al. 1998). Uber erste Versuche kam diese
Technik jedoch auf Grund unbefriedigender Ergebnisse nicht hinaus. Mit der
Weiterentwicklung von Piko- zu Femtosekunden-Lasern und der Anpassung dieser fir die
refraktive Chirurgie (Kurtz et al. 1998; Juhasz et al. 1999) konnte sich seit der Zulassung im
Jahre 2000 zunédchst die Flap-Erzeugung via Femtosekunden-Laser durchsetzen. Diese
Kombination aus Femtosekunden-Laser fir den Flap und Excimer-Laser fir die
Hornhautablation wird als Femto-LASIK bezeichnet. Obwohl bereits 2003 auch erste
Ergebnisse einer Teststudie (Ratkay-Traub et al. 2003) vorlagen, bei der sowohl Flap als auch
ein Lentikel zur Refraktionskorrektur mit einem Femtosekunden-Laser geschnitten wurden,
dauerte es funf weitere Jahre bis zur Veroffentlichung der ersten reprasentativen Studie
(Sekundo et al. 2008). Flap und Lentikel konnten hierbei mit dem von der Carl Zeiss Meditec
AG entwickelten Laser-System VisuMax® in einem Vorgang geschnitten werden. Nach dem
Aufklappen des Flaps wurde der Lentikel manuell entfernt; diese OP-Technik wird als
Femtosecond Lenticule Extraction (FLEx) bezeichnet. Zur Vermeidung der weiterhin
auftretenden Flap-bezogenen Komplikationen wurde die FLEx zur Small Incision Lenticule
Extraction (SMILE) weiterentwickelt (Sekundo et al. 2011; Shah et al. 2011): die Lentikel-
Entnahme erfolgt nicht durch das Anlegen eines Flaps, sondern durch eine oder zwei
Mikroinzisionen, durch die der Lentikel zuvor mobilisiert werden muss. Durch die stetige
Weiterentwicklung von SMILE in den Folgejahren verbreitete sich die Technik zunehmend

(Blum und Sekundo 2015: 52), wobei Femto-LASIK und LASIK mit Mikrokeratom derzeit
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weiterhin die am haufigsten angewendeten Verfahren in der Refraktivchirurgie sind (Kermani

2017).
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8 Abkiirzungs- und Einheitenverzeichnis

ﬁsr:;;:g/ Bedeutung

cyl Zylinder

LASIK Laser in situ Keratomileusis

PRK Photorefraktive Keratektomie
SMILE Small incision lenticule extraction
sph Sphare

Einheit Bedeutung

° Grad

dpt(1/m) Dioptrie: MaR fiir die Brechkraft einer Linse
fs (10 s) Femtosekunde

nm (10° m) Nanometer

ns (107 s) Nanosekunde

ps (1012 s) Pikosekunde
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Auswertung war unbezahlbar und die Ratschldge bei der Formatierung der Datensatze haben

mir im Nachhinein eine Unmenge an frustrienden Arbeitsstunden erspart.

Dartber hinaus mdchte ich meiner Freundin und allen Freunden danken, die in meiner Zeit
in Marburg jederzeit fiir die nétige Ablenkung wahrend des Studiums und der Promotion

gesorgt haben.

Der grofSte Dank gilt meiner Familie und insbesondere meinen Eltern, die es mir durch ihre

Hilfe und Unterstiitzung erst ermdglicht haben, an diesen Punkt zu gelangen.
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