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Abkurzungsverzeichnis

IOL Intraokularlinse

SMILE Small incision lenticle extraction

FLEX Femtosecond Lenticule Extraction

AL Achsenlange

K geschatzte corneale Brechkraft nach keratorefraktivem
Eingriff

Kpre Corneale Brechkraft vor keratorefraktivem Eingriff

Rpre Refraktionsfehler vor keratorefraktivem Eingriff

Rpost Refraktionsfehler nach keratorefraktivem Eingriff

RCc Chirurgisch induzierte Anderung des Refraktionsfehlers

(Spharisches Aquivalent) auf cornealen Ebene

LASIK Laser-in-situ-Keratomileusis
PRK Photorefractive keratotomy
TK Total keratometry

TCRP Total corneal refractive power

SS-OCT Swept-Source Optische Koharenztomographie
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2. Einleitung

2.1 Kapitel 1.1 Problematiken in der Berechnung von
Intraokularlinsen-Starken nach keratorefraktiven
Eingriffen

Mit Uber funf Millionen weltweit durchgefihrten Eingriffen seit der internationalen
Einfuhrung im Jahr 2011, ist die Small Incision Lenticule Extraction (SMILE) —
Methode eine etablierte Intervention zur keratorefraktiven Korrektur von Myopie
und Astigmatismus. SMILE, als Weiterentwicklung der Femtosecond Lenticule
Extraction (FLEx) Methode, erzeugt in der intakten Hornhaut einen Lentikel, der
anschlieBend manuell durch einen seitlichen, 2-3 mm grof3en Zugang vom
Operateur entnommen und auf Vollstandigkeit kontrolliert wird. Durchgefihrt wird
die Prozedur mit Hilfe des VisuMax Femtosekundenlaser der Firma Carl Zeiss

Meditec.

Die Anzahl der refraktiv vorbehandelten Patienten, die einen grauen Star
(Cataracta senilis) entwickeln, steigt kontinuierlich. So werden auch die mit der
SMILE Methode behandelten Patienten stets alter und entwickeln in Teilen
ebenfalls einen Katarakt. Dies wird Ophthalmologen kinftig vor eine
Herausforderung stellen, denn die exakte Intraokularlinsen-Berechnung

(IOL power calculation) ist bei hornhautbehandelten Patienten erschwert.

Im Wesentlichen gibt es drei Problematiken in der IOL Power Kalkulation nach
vorangegangenen  keratorefraktiven Interventionen: Der keratomische

Indexfehler (keratomic index error) stellt die signifikanteste Fehlerquelle dar.



2 Einleitung 12

Ein Brechungsindex beschreibt eine optische Materialcharakteristik. Licht wird an
der Grenzflache zweier Medien mit unterschiedlichen Brechungsindizes
gebrochen und reflektiert. Beim dioptrischen Apparat des Auges Uberwindet Licht
den gro3ten Unterschied zweier optischer Dichten beim Passieren der
Grenzflache von Luft, dessen Brechungsindex circa 1 betragt und der Hornhaut

mit einem Brechungsindex von circa 1,33.%

In der gangigen Keratometrie wird ein fiktiver standardisierter keratomischer
Indexwert, von meist 1,3375, verwendet, um den gemessenen Radius der
cornealen Vorderflache in Dioptrien umzuwandeln. (Indexwerte von 1,336, 1332
und 1,338 finden ebenfalls je nach Hersteller und Region
Anwendung.) Hierfur wird die Formel P = (n — 1) / r verwendet, wobei P fir die
corneale Brechkraft in Dioptrien steht, n fir den keratomischen Index und r fur
den Radius der Krimmung der Hornhautvorderflache, angegeben in Metern. Bei
der standardmafRig durchgefiihrten Keratometrie wird somit lediglich die
Hornhautvorderflache vermessen unter der Annahme, dass das Verhaltnis
zwischen der Hornhautvorder- und Hornhautriickflache konstant ist. Nach dem
schematischen Augenprinzip von Gullstrand beispielsweise betragt dieses
Verhéltnis von der anterioren zur posterioren Hornhautoberflache 0,883. Dies
mag in nativen Augen auch zutreffen, jedoch mitnichten bei keratorefraktiv
behandelten Augen. Hierbei wird meist die Vorderflache modifiziert, die
Ruckflache jedoch bleibt unbeeinflusst. Daraus lasst sich folgern, dass
keratorefraktive Eingriffe das konstante Verhaltnis zwischen anterioren und
posterioren Hornhautkrimmung aufheben und der keratometische Index ungiiltig

wird.23
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Ein weiteres Hindernis stellt der Radiusfehler (radius error), auch
Instrumentenfehler genannt, dar. Hier liegt die Fehlerquelle in der Annahme,
dass die zentrale Zone, welche keratorefraktiv behandelt wurde, durch
parazentrale Hornhautvermessungen extrapoliert werden kann. In Folge kann
dies dazu fuhren, dass parazentral tiefere Hornhautkrimmungen gemessen
werden als zentral. Besonders klinisch relevant ist dieser Umstand bei kleinen
und dezentralen Behandlungen. Der Radiusfehler kann wiederum vernachlassigt

werden, sollte die optische Zone 6 mm oder mehr betragen.?*

Schlielich ist noch der Formelfehler zu nennen. Drittgenerations I10L
Kalkulationsformeln, wie Hoffer Q, Holladay 1 & 2 und SRK/T verwenden die
axiale Lange (AL) und die corneale Brechkraft um die postoperative effektive
Linsenposition (ELP) vorauszusagen. Da die Hornhautbrechkraft nach
keratorefraktiven Eingriffen verringert ist, sich die Verhaltnisse und Dimensionen
in der Vorderkammer des Auges jedoch nicht verandert haben, kommt es zu der

fehlerhaften Annahme, dass die ELP weiter anterior liegt.23

Alle diese Problematiken in der Berechnung von Intraokularlinsen nach
refraktiven Eingriffen fiihren letzten Endes zu einer Uberschiatzung der cornealen
Brechkraft, was postoperativ, nach Linsenimplantation, zu hyperopen

Refraktionsfehlern fiihren kann.
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2.2 Kapitel 1.2 Losungsansatze

Diverseste Methoden wurden entwickelt, um die oben genannten Fehlerquellen
zu minimieren. Holladay publizierte bereits 1989 die ,clinical history method®, auf
die sich spater auch Hoffer bezieht. Diese Methode basiert auf der Tatsache,
dass die endgiiltige Anderung des Brechungsfehlers, die das Auge durch eine
Operation erhalt, nur auf eine Anderung der effektiven Hornhautbrechkraft
zurtckzufuhren ist. Addiert man diese Brechungséanderung zur praoperative
Hornhautbrechkraft, erhalt man die effektive postoperative Hornhautbrechkraft.
Dafur erforderlich sind die Hornhautradien (K-Werte), sowie die die Refraktion
vor und nach dem keratorefraktiven Eingriff. Daraus ergibt sich folgende Formel:

K = Kpre + Rpre — Rpost oder K = Kpre + RCc¢ 25

Daruiber hinaus wurden mittels empirischer Optimierung Formeln zur
Berechnung von IOL Starken entwickelt, von denen einige praoperative
keratorefraktive Daten verwenden (Masket, Modfied-Masket oder Barrett
True-K), andere verzichten wiederum auf diese praoperativen Werte (Shammas,
Barrett True-K no history oder Haigis-L). Die Haigis-L Formel beispielsweise ist
eine statistikbasierte Regressionsformel, die im IOLMaster (Carl Zeiss Meditec
AG) integriert ist und die mit dem Gerat gemessen biometrischen Daten direkt
verwendet.®

Jedoch erscheint die Validitat von Formeln, die fur Excimer-basierte
photoablative  Verfahren  [Laser-in-situ-Keratomileusis  (LASIK)  oder
photorefraktive Keratotomie (PRK)] optimiert wurden, wie beispielsweise die
Masket-Formel, fraglich, da SMILE im Vergleich zu LASIK signifikant andere

Hornhautforméanderungen hervorruft.”



2 Einleitung 15

Auch wurden neue Technologien eingefuhrt, welche es ermdéglichen sowohl
Hornhautvorder-, als auch Rickseite zu vermessen und somit die Méglichkeit

bieten akkurate Vorhersagen uber die wahre corneale Brechkraft zu treffen.

Total Corneal Refractive Power (TCRP) ist ein solcher Messwert, der Vorder- und
Ruckflache der Hornhaut bertcksichtigt. Fur die Messung wird ein in sich
rotierender Scheimpflug-Tomograph (Pentacam; Oculus Optikgerate GmbH)
verwendet. Bei der hier zur Anwendung kommenden Ray Tracing Methode findet
eine Simulation von Brechungen parallel einfallender Lichtstrahlen an der
Hornhautvorder und -rickflache statt. Mittels des Brechungsgesetzes von

Snellius lassen sich somit die Brennweiten an jeder Position bestimmen 8

n; =1.336

Brennweite f

Abbildung 1: Berechnung Total Corneal Refractive Power mittels Ray-Tracing. Durch die
Bestimmung der jeweiligen Brennweite lasst sich fiir jeden Punkt der Hornhaut die refraktive
Brechkraft berechnen (Brechkraft = ns/f).2

Kurzlich wurde eine weitere Messmethode der cornealen Brechkraft, ,Total
Keratometry“ (TK) durch die Firma Carl Zeiss Meditec AG vorgestellt. Das

Verfahren misst die corneale Vorderflache durch eine telezentrische 3-Zonen
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Keratometrie (1,5; 2,5 und 3,2 mm entfernt von der Hornhautmitte) und die
hintere  Hornhautoberflache mittels eines  Swept-Source  Optischen
Koharenztomographen (SS-OCT), zusatzlich wird die corneale Pachymetrie
integriert. Ein wesentlicher Vorteil der Total Keratometry besteht darin, dass sie
direkt in klassische IOL-Berechnungsformeln integriert werden kann, wahrend
bestehende optimierte 10L-Konstanten weiterhin verwendet werden kdnnen

(Klaproth O, Personliche Kommunikation, 23.03.2020).°

Toric

IOLMaster 700

measurements model
Telecentric, 3-zone ‘
keratometry Posterior Posterior Apply calibration
. = y
j Posterior values (PCS)
i |
— mp |
SwS OCT ': !
B-Scans ° | ‘
jr— ® Power matrices &
- — thick lens formula

TK®
Intracorneal
distances

Abbildung 2: Total Keratometry Messprinzip©
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2.3 Kapitel 1.3 Zielsetzungen

Chan et al. konnte in seiner Arbeit wesentliche Unterschiede zwischen der
cornealen Scheimpflug Bildgebung und der OCT-Tomographie in Augen mit
vorangegangener LASIK-Behandlung nachweisen. Die Reliabilitat der

OCT-basierten Technologie zeigt sich als signifikant hther.!!

Auch der Gebrauch des OCT-gestutzten Keratometriewertes , Total Keratometry*
in 10L-Kalkulationen zeigte, sowohl in unbehandelten Augen'?, als auch in
keratorefraktiv behandelten Augen (PRK und LASIK) eine Uberlegenheit

gegeniiber der herkommlichen Keratometrie.*®

Das Ubergeordnete Ziel der hier vorgelegten Arbeiten ist es mittels prospektiver
Studien den neu zur Verfligung stehenden cornealen Messwert, Total
Keratometry (TK), in durch die SMILE-Methode vorbehandelten Augen zu
evaluieren und insbesondere mit dem aktuell prazisesten cornealen

Brechkraftwert, Total Refractive Power (TCRP) zu vergleichen.
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3. Zusammenfassung

Eine akkurate Intraokularlinsenberechnung bei Augen mit vorangegangenen
keratorefraktiven Eingriffen ist durch zahlreiche Faktoren erschwert. Zum einen
fuhren parazentrale Messung der traditionellen Keratometern zu einer
Uberschatzung der cornealen Brechkraft (radius error), zum anderen tendieren
einige 10L Kalkulationsformeln zu einer zu anterioren postoperativen
Linsenposition (formula error). Noch gravierender ist die Annahme, dass sich das
Verhéltnis der cornealen Vorderfliche zur Rickflache nach keratorefraktiven
Eingriffen nicht verandert. Alle diese Faktoren kdnnen nach Linsenimplantation
zu unerwunschten hyperopen Refraktionsfehlern fuhren.

In den vorliegenden Arbeiten soll ein neu zur Verfugung stehender Messwert fur
die tatsachliche corneale Brechkraft in Augen mit zu voriger SMILE-Operation
untersucht werden. Zusatzlich soll dieser auf OCT-basierende Wert mit dem auf
Scheimpflug-basierenden und aktuell akkuratesten cornealen Brechkraftwert,
Total Corneal Refractive Power verglichen werden.

Hierftir wurden zwei prospektiven Studien mit 40 und 69 Augen initiiert. Mit Hilfe
von linearen Regressionsuntersuchungen und Bland-Altman-Analysen wurden
die postoperativen TK- und TCRP-Messwerte mit der Clinical History Method in
Bezug gesetzt. Die CHM gilt als etablierte Methode fir die Berechnung der
tatsachlichen cornealen Brechkraft nach keratorefraktiven Eingriffen. Dieselben
statistischen Untersuchungen wurden angewandt, um die Korrelation und die
Ubereinstimmung in den Unterschieden zwischen den jeweiligen praoperativen
und postoperativen Messungen der Hornhautstarke (ATCRP, ATK) und der

chirurgisch induzierten refraktiven Veranderung an der Hornhautebene (ASEco)
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zu untersuchen. Zusatzlich wurde eine Vektoranalyse des TCRP- und

TK-abgeleiteten Astigmatismus durchgefthrt.

Die Untersuchungen zeigten eine starkere Korrelation zwischen TK und CHM
(R?=0,91) als zwischen TCRP und CHM (R?=0,87). Im Vergleich zu CHM,
unterschatzte TCRP die Hornhautbrechkraft um einen mittleren relativen Fehler
von 0,59 dpt und TK um 0,17 dpt. Die lineare Regressionsanalyse von
ATCRP/ATK und der Differenz zwischen dem spharischen Aquivalent der
praoperativen und postoperativen manifesten Refraktion auf der Hornhautebene
(ASEco) zeigte eine starkere Korrelation bei ATK (R?=0,88) als bei ATCRP
(R?=0,82).1* Diese Aussage bestatigte sich auch, als man die Subgruppen mit
hohem und niedrigem Astigmatismus bildete (Niedriger Astigmatismus:
R? = 0,978 vs 0,743; hoher Astigmatismus: R? = 0,980 vs 0,959). Die
Vektoranalyse zeigte nahezu identische Ergebnisse bezuglich des
Korrekturindex (Cl) fur TK und TCRP. Beim Vergleich des Differenzvektors (DV)
zwischen beiden Parametern lagen die von TK abgeleiteten Ergebnisse naher

am Optimum.®®

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Arbeiten Total Keratometry (TK)
in Augen nach SMILE als einen zuverlassigen Messwert fur die corneale
Brechkraft eruieren konnten. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese rein
theoretischen Ergebnisse sich in klinisch durchgefiihrten Kataraktoperationen mit

Linsenimplantation bewahrheiten.
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4. Abstract (English)

Accurate intraocular lens calculation in eyes with prior keratorefractive surgery is
complicated by a number of factors. The first and most significant pitfall lies in the
so-called keratometric index error. In traditional keratometry, only the anterior
corneal curvature is measured, while the posterior corneal curvature is
empirically extrapolated based on the assumption that the ratio between the
anterior and posterior corneal curvature (A/P ratio) is constant, which is not the
case after keratorefractive surgery. Secondly, some standard IOL calculation
formulae tend to predict a more anterior effective lens position (formula error).
Thirdly, the central zone of effective corneal power, that had been artificially
treated by keratorefractive surgery, is estimated from traditional (paracentral)
keratometry measurements. Therefore, the corneal power tends to be
overestimated (instrument error). All these factors concordantly predispose to an
underestimation in required IOL power and therefore lead to dissatisfying
hyperopic residual refractive error after IOL implantation in eyes with prior myopic

keratorefractive surgery.?14.16

The aim of this present work was to gauge the value of total keratometry (TK) to
estimate corneal power change in eyes that underwent SMILE for treatment of

myopia or myopic astigmatism.

For this purpose, two prospective studies with 40 and 69 eyes were initiated. The
correlation between the CHM and postoperative mean TCRP / TK was
investigated by linear regression analyses, also the Pearson correlation
coefficient (R?) was calculated. Furthermore, a Bland-Altman analysis was

performed to assess the agreement between parameters. ldentical statistical
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methods were used to compare the clinical history method (CHM), which is
considered as a traditional method of corneal power calculation after
keratorefractive surgery, and the difference between preoperative and
postoperative measurements of corneal power (ATCRP, ATK) to the surgically
induced refractive change at the corneal plane (ASEco). Vector analysis of
TCRP- and TK-derived astigmatism was performed to evaluate the corneal

astigmatism.14.15

The investigations showed a stronger correlation between TK and CHM
(R?=0.91) than between TCRP and CHM (R?=0.87). Compared to CHM, TCRP
underestimated corneal power by a mean relative error of 0.59 D and TK by 0.17
D. Linear regression analysis of ATCRP/ATK and the difference between
preoperative and postoperative manifest refraction spherical equivalent at the
corneal plane (ASEco) showed stronger correlation in ATK (R?=0.88), than in
ATCRP (R?=0.82).1* These results were confirmed in astigmatic subgroups of
high and low astigmatism (low astigmatism: R? = 0.978 vs 0.743; high
astigmatism: R? = 0.980 vs 0.959). The vector analysis demonstrated nearly
identical results concerning the correction index (CI) for TK and TCRP.
Comparing the difference vector (DV) between both parameters, TK-derived

results were closer to the optimum.?®

These findings endorse TK as an accurate measure for corneal power after
myopic SMILE. It remains to be seen whether these purely theoretical results can

be translated into actually performed cataract surgery and IOL power calculation.
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