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2. Einleitung

Patienten mit Erosion des Hornhaut-Epithels stellen fiir den Behandler in der Notaufnahme mit
die haufigste Patientengruppe dar [1]. Die Ursachen fiir solche Erosiones sind unterschiedlicher
Natur und reichen von ophthalmologisch zuvor ,gesunden® Patienten, welche durch traumatische
Verletzung beispielsweise durch einen Fingernagel berichten bis hin zu chronischen Krankheits-
bildern wie Lagophthalmus infolge schwerer neurologisch-internistischer Erkrankungen mit haufig
rezidivierenden Erosiones. Dariiber hinaus pradisponieren verschiedene internistische Grunder-
krankungen des rheumatischen Formenkreises wie zum Beispiel der systemische Lupus erythe-
matodes ebenfalls zu haufigem AufreiRen der kornealen Epithelschicht. Insbesondere bei den
Erosiones auf Basis einer internistisch / rheumatologischen Grunderkrankung stellen bereits ein-
getretene neurotrophe Veranderungen den Behandler vor zwei grof3e Herausforderungen: Zum
einen nimmt der Patient kleine, oberflachliche Verletzungen durch eine herabgesetzte Hornhaut-
Sensibilitat erst spater oder gar nicht wahr. Zum anderen sorgen herabgesetzte Adhasionskrafte
im Zellverbund sowohl horizontal (schichtintern) als auch vertikal (schichteniibergreifend) fur ei-

nen verzdgerten Heilungsverlauf [2, 3].

Die Behandlung dieses breiten Patientenspektrums erfordert eine ausfiihrliche Anamnese und

Unterschung, um das umfassende therapeutische Instrumentarium zielfihrend einzusetzen.

Meist ist der einmaligen Erosio mit konservativen Mitteln wie topischer Befeuchtungsmittel und
lokaler antibiotischer Therapie gut beizukommen. In schwereren und rezidivierenden Fallen be-
steht jedoch die Notwendigkeit einer ausfiihrlicheren Ursachensuche sowie die Behandlung einer

etwaigen tiefer liegenden Pathologie.

In speziellen Fallen kann dariiber hinaus die Verwendung von serumbasierten Tropfpraparaten,
lokal eingesetzten Wachstumsfaktoren oder Matrix-Metalloproteinaseinhibitoren erwogen werden
[4].

Als erste, invasivere MaRnahme steht dem Behandelnden die lokale Abrasio des verletzten Are-
als mit Anfrischung der Wundrander (zumeist in Tropfanasthesie) zur Verfigung. Ist diese Stra-
tegie nicht erfolgreich oder aber aus verschiedenen Griinden nicht anwendbar oder zielfiihrend,

stellt die nachste Stufe der Behandlung bereits haufig eine operative Versorgung dar.

Das Polieren der Bowman-Membran im Bereich des verletzten Areals sowie der direkten Umge-
bung mittels Diamant-Bohrer ist im asiatischen wie osteuropaischen Raum weit verbreitet und
zeigt dort gute Erfolge. Berichte aus dem mitteleuropaischen und angloamerikanischen Raum
gibt es hierzu jedoch wenige [5-8].

Hier scheint die Behandlung abhéangig der zugrundeliegenden Pathologie haufiger mithilfe des
Excimer-Lasers stattzufinden. Ziel der Behandlung hierbei ist die zielgenaue Entfernung aberran-
ter Areale wie Narben oder Zonen verminderter Adhasionskrafte zwischen Zellen. Jene Areale
kénnen mit dem Verfahren der Phototherapeutischen Keratektomie homogenisiert werden: Durch

Lenkung des Laserstrahls auf diese genannten Bereiche und Abladieren des erkrankten Gewe-



bes kdnnen Irregularitaten ausgeglichen und die Zell-Zell-Kontakte stimuliert werden. Diese bie-
ten nach abgeschlossener Behandlung ein glattes, gesundes Bett fiir die dariiber nachwachsen-
den Zellen. [9-15].

In Zukunft ist zu erwarten, dass im Rahmen der personalisierten Medizin der Einsatz von Excimer-
gestutzten Verfahren weiter auf dem Vormarsch sein wird. Ein wesentlicher Vorteil des PTK-Ver-
fahrens ist, dass eine selektive Entfernung der betroffenen Areale noch schonender und genauer
als von Hand zu erreichen ist und nach zuvor stattgehabter Bildgebung (zum Beispiel mit opti-
scher Koharenz-Tomographie des vorderen Augenabschnittes) gezielt erfolgen kann.

Im Optimalfall sollte laut theoretischer Uberlegung bei rein therapeutischem Einsatz speziell die
Refraktion keine postoperative Veranderung aufweisen, da Ziel der durchgefiihrten Behandlung
eine reine Beseitigung der topographisch/optischen einschrankenden Phanomene sein sollte.

Das Gegenmodell hierzu ware ein refraktiver Einsatz des Excimer-Lasers wie bei der PRK.

Im Jahr 2020 konnten jedoch Buffault et al. Erfolgreich nachweisen, dass eine Erkrankung im
Sinne einer epithelialen Basalmembran-Dystrophie auch Auswirkungen auf die Hornhaut-Topo-
graphie hat. Demzufolge misste nach erfolgreicher Behandlung sich auch der Aufbau (und somit
die Brechkrafte der Hornhaut) &ndern — zuriick in Richtung eines ,gesunden® Auges [16].

Die Grundlagen, Perspektive und Limitationen dieses Verfahrens sollen im Folgenden ausfihrlich
beleuchtet werden. Insbesondere die Folgen der therapeutischen Excimer-Laser Anwendung fiir

Pachymetrie und Refraktion stehen im Mittelpunkt der vorgenommenen Untersuchungen.



3. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ein tieferes Versténdnis fir die Folgen einer PTK-Anwendung

am Auge zu erlangen.

Der Einsatz des Excimer-Laser ruft vielfache Veranderungen hervor, welche oftmals Ziel der Be-
handlung sind (erwiinschte Folgen). Dem gegeniber stehen Veréanderungen, welche entweder
als begleitende Wirkung des Lasers in Kauf genommen werden missen oder nicht vollstandig zu

verhindern sind (unerwiinschte Folgen).

Im Rahmen der Datenerhebung wurde darauf geachtet, einen breiten Datensatz zu verwenden
und initial eine Wertung im Sinne von erwiinschten und unerwiinschten Folgen aulRen vor zu
lassen. So konnten mogliche Fehlerquellen durch bewusste und unbewusste Bias bei der Aus-
wertung verhindert werden und ein objektives Bild des Behandlungsergebnisses geschaffen wer-

den.

Die im Vorhinein festgelegten, zu untersuchenden Parameter lassen sich in zwei gro3e Gruppen

einteilen:

1. Pachymetrische Veranderungen sowie

2. Refraktive Veranderungen

Im Speziellen werden die Veranderungen der Hornhautdicke sowie Veranderungen der Horn-
haut-Brechkrafte (speziell der totalen kornealen Brechkraft und des spharischen Aquivalents) vor

und nach stattgehabter PTK-Behandlung analysiert.
Diese KenngréRen werden mittels tomographischer Vermessung der Hornhaut erhoben.

Infolge der statistischen Auswertung sowie der Einordnung der Ergebnisse in die bestehende

Fachliteratur erfolgt eine Bewertung der Ergebnisse.

Dariber hinaus wurde im Rahmen der Zielvereinbarung festgelegt, sich trotz des breiten Einsatz-
gebietes von PTK-Anwendungen auf eine bestimme Indikationsgruppen zu beschranken, um
eine Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs zu gewahrleisten. Eingeschlossen wurden Patien-
ten, welche unter einer sogenannten epithelialen Basalmembran-Dystrophie litten sowie eine Ver-
gleichsgruppe (siehe Methoden). Es kann folglich keine Aussage getroffen werden Uber alterna-
tive Einsatzfelder der PTK wie zum Beispiel der stromalen Narbenentfernung nach iatrogener

Manipulation, chirurgischer Komplikation oder infizierter Hornhaut [15].
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4. Hintergrund

41 Relevanz

4.1.1 Indikationsstellung

Die mdglichen Anwendungsgebiete der PTK reichen von der Entfernung kornealer Narben ber
die Glattung irregularer Hornhautschichten bis hin zur Versiegelung unverbundener Schichten
wie Stroma und Epithel [11]. Bei einem solch breitem Anwendungsbereich gilt es als essenziell,
eine kritische Indikationsstellung zu bewahren um dem Patienten im Sinne des arztlichen ,Pri-

mum non nocere” unnétige medizinische Eingriffe zu ersparen.

Weiterhin ist auch bei grundsatzlich fir die PTK qualifizierenden Fallen die Abwagung aus er-
winschten und unerwiinschten Folgen fiir die Indikationsstellung essenziell. Im Rahmen dieser
Arbeit soll es dem Leser ermdglicht werden, eine realistische Einschatzung der Konsequenzen
der Abladierung vorzunehmen. Durch sichere Einschatzung der induzierten Verédnderungen kann

die Behandlungsentscheidung erleichtert und die Patientenversorgung verbessert werden.

Daruber hinaus stellt jede medizinische Anwendung ein unter Umsténden nicht nétige Beanspru-
chung von Zeit und Ressourcen des arztlichen und nicht-arztlichen Personals sowie des Gesund-
heitssystems im Allgemeinen dar und sollte vermieden werden. Dies gilt besonders fiir personal-

und kostenintensive Verfahren wie den Einsatz eines Excimer-Lasers als operatives Verfahren.

4.1.2 Patientenaufklarung

Der Patient als Laie verlasst sich in der Vielzahl aller medizinischer Verfahren haufig auf den
behandelnden Arzt bei Indikationsstellung. Nichtsdestotrotz oder vielmehr gerade deswegen
muss der Patient im Vorhinein gem. § 630 Abs. 1 S. 1 BGB (ber ,samtliche fur die Einwilligung
wesentlichen Umsténde aufgeklart werden, gem. § 630e Abs. 1 S. 2 BGB insbesondere Uiber ,Art,
Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Folgen und Risiken der Maflnahme sowie ihre Notwen-
digkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten [...]“ [17]. Somit ist auch im Sinne eines
adaquaten und rechtlich notwendigen Aufklarungsgesprachs die Kenntnis Gber das zu erwar-
tende Ergebnis unerlasslich. Auch wenn im Rahmen des Aufklarungsgespraches haufig mehr auf
die mdglichen Komplikationen im Gegensatz zu den erwarteten und erwiinschten Veranderungen
eingegangen wird, ist die Kenntnis und bedarfsgerechte Vermittlung tber operatives und posto-

peratives Ergebnis essenziell fir den Behandelnden und Patienten.
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4.2 Geschichte des Excimer-Laser

Die wohl erste Excimer-Laser Anwendung am Auge geht zurtick ins Jahr 1983. Trokel et al. Be-
schreiben in ihrem ersten Erfahrungsbericht der Laseranwendung an bovinen Augen erstmals die
spater bestimmenden Eigenschaften der Laserchirurgie und die Moglichkeit einer der Durchfiih-
rung eines ,chirurgischen” Schnitts. Bereits in diesem ersten Paper sprechen die Autoren drei
verschiedene Mdglichkeiten des Excimer-Laser Einsatzes an: (1) Der Gewebeabtrag im Sinne
einer Keratektomie, (2) die penetrierenden Schnittflihrung wie zum Beispiel einer kornealen
Transplantation sowie (3) die Mdglichkeit einer Beeinflussung der Brechkraft der Hornhaut im

Rahmen einer refraktiven Operation [18].

Mit Beginn der 1990er Jahre wurde die Behandlung einer Vielzahl anderer Hornhauterkrankun-
gen, einschlieflich Hornhautnarben untersucht und schrittweise erprobt. In diesen Fallen wurde
der Laser verwendet, um das erkrankte Gewebe selektiv abzutragen, wahrend das gesunde Ge-
webe erhalten blieb wodurch die Sehkraft verbessert und das Risiko von rezidivierenden Erosio-
nen reduziert wurde [19, 20].

Ein weiterer Meilenstein zum Siegeszug der Laserchirurgie am Auge stellte die Genehmigung
des PTK-Verfahrens durch die FDA im Jahre 1995 dar. Hier wurde bereits auf Sehschwéchen
hinsichtlich méglicher Anwendungsgebiete verwiesen, wenn auch (noch) nicht als Hauptinidika-
tion; speziell genannte Einsatzmoglichkeiten waren hier bereits die Behandlung von Hornhaut-
Pathologien im anterioren Bereich, welche die visuelle Funktion inklusive Sehscharfe oder
Schmerz beeinflussen. [9, 15, 21].

In den darauf folgenden Jahren flinrte die Behandlung mittels Excimer-Lasern zu einer neuen Ara
in der Augenheilkunde. Heute wird diese wohl am prominentesten zur Korrektur von Refraktions-
fehlern im Auge wie Myopie, Hyperopie und Astigmatismus eingesetzt wird: In den mittleren
1990er Jahren wurden Excimer-Laser fir refraktive Chirurgie-Verfahren wie photorefraktive Ke-
ratektomie (PRK, bereits 1996 von der FDA genehmigt) und Laser-Epithelial-Keratomileusis (LA-
SEK) verwendet. Diese Verfahren beinhalten die Verwendung des Lasers, um die Hornhaut zu
modellieren und Refraktionsfehler zu korrigieren, ohne einen Hornhautlappen wie bei LASIK zu

erzeugen [22, 23].

Mittels neuerer Verfahren wie SMILE und LASIK konnte mehr und mehr Patienten vielverspre-
chendes Verfahren angeboten werden, insbesondere bei Konstitutionen mit diinnen Hornhauten
oder trockenen Augen. Auch wenn die SMILE-Methode aktuell die fortschrittlichste Methode dar-
stellt, gibt es dennoch Félle, in denen LASIK noch immer die bevorzugte Methode ist. Dies gilt
zum Beispiel bei Patienten mit hohen Fehlisichtigkeiten oder UnregelmaRigkeiten in der Horn-
hautform [24].

Excimer-Laser wurden und werden auch fiir nicht-korneale Erkrankungen eingesetzt. Anfang der
2000er Jahre genehmigte die FDA die Verwendung des Excimer-Lasers zur Behandlung von
Psoriasis, einer chronischen Hauterkrankung, die durch rote, schuppige Flecken gekennzeichnet
ist. Der Laser wurde verwendet, um die betroffenen Hautzellen selektiv abzutragen, Entziindun-

gen zu reduzieren und Heilung zu férdern. Eine weitere Anwendung des Excimer-Lasers ist die
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Behandlung von Vitiligo, einer Hauterkrankung, die durch Flecken von Depigmentierung gekenn-
zeichnet ist. Hier stimuliert der Laser die Produktion von Melanin in den betroffenen Bereichen

und hilft die Hautfarbe wiederherzustellen [25].

4.3 Idee und Wirkungsweise der PTK

Ein Grundverstandnis Gber Funktion, Wirkungsweise und technische Grundlagen des Excimer-
Lasers ist sowohl fiir die Behandlung als auch akademische Betrachtungen unerlasslich. Im Rah-
men dieser Arbeit soll aus diesem Grund eine kurze Einfihrung stattfinden. Fir Hintergriinde
oder technische Details sollte dennoch ausfiihrlichere Fachliteratur wie zum Beispiel ,Delmdahl
R (2010) The excimer laser: Precision engineering. (Nature Photonics 4: 286)“ oder ,Basting D,

Marowsky G (2005) Excimer Laser Technology (Springer)“ konsultiert werden [22].

Bei Excimer-Laser handelt es sich um gepulste Gasentladungslaser. Diese erzeugen hochener-
getisches UV-Licht und sind damit dazu in der Lage einen monochromatischen Lichtstrahl mit

sehr kurzer Impulsdauer zu emittieren.

Das Lasermedium besteht aus einem Gasgemisch aus einem Edelgas, einem Halogen und ei-
nem Puffergas, das in einer elektrischen Entladung angeregt wird und ionisch gebundene Kom-
plexe aus Edelgas und Halogen bildet. Diese Komplexe kdnnen nur als angeregte Molekule exis-
tieren und zerfallen unter Abgabe von UV-Licht, wodurch eine Besetzungsinversion entsteht [22].

Die Besetzungsinversion ermdglicht sehr effiziente, gepulste UV-Laser mit Wellenldngen von
351-193 nm, bei Pulsdauern von wenigen Nanosekunden, Pulsenergien bis in den Joule-Bereich
und mittleren Leistungen von einigen zehn Watt. Excimerlaser kdnnen prinzipiell nur gepulst be-
trieben werden und haben Wiederholraten im Bereich von bis zu einigen Kilohertz, bei Pulsener-

gien von wenigen Millijoule [22].

Dariiber hinaus werden Excimerlaser haufig im industriellen Bereich eingesetzt, insbesondere fiir
die Materialbearbeitung. Der typische Aufbau eines Excimerlasers besteht aus einer Laserkavitat
mit anregenden Elektroden, die das Strahlprofil beeinflussen und meist rechteckig ist. Aufgrund
der kurzen Anregungsdauer und der geringen Anzahl an Umlaufen im Resonator bildet sich kein
homogenes Intensitatsprofil aus, was fiir refraktive chirurgische Anwendungen nachtraglich ho-

mogenisiert werden muss [22].

Traditionell wurden grof3e Excimerlaser mit hoher Pulsenergie fir industrielle Anwendungen ver-
wendet, wahrend kompakte Excimerlaser mit geringerer Pulsenergie und héherer Pulsfolgefre-

quenz als Alternative herangezogen wurden. Der Argon-Fluorid-Excimerlaser gilt aufgrund seiner
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Wellenlange von 193 nm und kurzen Pulsdauer als besonders effektiv fir photoablativ arbeitende

Lasersysteme in der Materialbearbeitung und refraktiven Laserchirurgie [22].

Eigenschaften, welche den ArF-Excimerlaser im Besonderen zum Einsatz im medizinisch / oph-
thalmologischen Bereich konstituieren sind: (1) Die beriihrungsfreie Schnittfiihrung, (2) eine hohe
Prazision der Schnitte bzw. des Abtrags bis hinein in den Sub-Mikrometer-Bereich sowie (3) die
geringe Hitze-Entwicklung auf dem zu bearbeitenden Medium, in diesem Falle der Hornhaut [9,
15, 22].

Gemeinhin als Nachteil oder vielmehr flr eine Weiterentwicklung von Alternativen der medizi-
nisch angewendeten ArF-Excimerlaser sprechen (1) die GréRe und Unhandlichkeit der Anlagen,

(2) die hohe Wartungsintensitat sowie (3) hohe Kosten fiir Anschaffung und Betrieb [22].

4.4 Dystrophien des Hornhaut-Epithels und die IC3D

Die IC3D-Klassifikation der Hornhautdystrophien ist eine international anerkannte Klassifikation,
die 2008 veroffentlicht wurde und 2017 in der zweiten Ausgabe aktualisiert wurde. Die Klassifika-
tion basiert auf der Identifikation der zugrunde liegenden genetischen Ursachen und der klini-
schen Manifestationen der verschiedenen Arten von Hornhautdystrophien. Die Klassifikation bie-
tet eine systematische und standardisierte Methode zur Diagnose und Klassifizierung von Horn-
hautdystrophien und hilft dabei, eine einheitliche Terminologie und Behandlung zu férdern [26,
27].

Die IC3D unterteilt Hornhautdystrophien in Hauptkategorien anhand der anatomischen Schich-
ten, welche hauptsachlich betroffen sind: (1) Epitheliale und subepitheliale Dystrophien, (2) stro-
male Dystrophien und (3) Descemet-Membran- und Endothel-Dystrophien. Als Besondere Unter-
gruppe definierten Weiss et al. Die letzte Gruppe (4) als TGFBI-assoziierte Dystrophien. Mutati-
onen im TGFBI-Gen (transforming growth factor beta induced) vereinen eine groRe Gruppe ver-
meintlich unterschiedlicher Hornhautdystrophien wie zum Beispiel Reis-Blcklers-Dystrophie,

Thiel-Behnke-Dystrophie, gittrige sowie granuldre Hornhautdystrophien [26, 27].

Im Folgenden soll ausschlieRlich auf die beiden Subgruppen eingegangen werden, welche in der
Studie betrachtet wurden;

441 Epitheliale Basalmembran-Dystrophie (EBMD)

Wie bei den meisten anderen Dystrophien auch existierten bis zur Einfiihrung der IC3D auch fiir
die EBMD eine Mannigfaltigkeit an Namen wie ,Cogan mikrozystische Epitheldystrophie® oder
»vordere Basalmembran-Dystrophie®. Der wohl am weitesten verbreitete ehemalige Name lautete

jedoch ,Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie” (MDF-Dystrophie). Dieser sehr beschreibende Name
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I&sst sich bei erkrankten Patienten fiir den Untersuchenden gut an der Spaltlampe nachvollziehen

anhand der einzeln oder in Kombination auftretenden Befunde:

1. Maps
Landkartenahnliche Verédnderungen — diese sind besonders gut bei breitem, hellen Licht-
strahl zu beobachten; histopathologisch entsprechen diese der Basalmembran, welche
durch Ablagerung von multilamellarem Material verdickt erscheint

2. Dots
Auch Cogan’sche Dots genannt — Scharf begrenzte, punktférmige Veranderung, teils
gruppiert auftretend; diese sind histopathologisches Korrelat intraepithelialer Pseudozys-
ten mit eingelagerten Zelltrimmern (,,debris®)

3. Fingerprint lines
Parallel angeordnete Linien, welche im direkten Licht leicht ibersehen werden kénnen;
besonders eindriicklich zu Sehen in regredienten Licht sowie bei erweiterter Pupille; tre-
ten auf als Ausdruck einer Verdickung der Basalmembran (&hnlich den ,Maps*); diese
kann entweder als ,zweite“ Basalmembran ins Epithel einwachsen oder aber sich in Form
einer Duplikatur Ubereinander legen und so diesen eindriicklichen Aspekt hervorrufen

4. Blebs
Auch Bron’sche Blebs genannt — als wohl am wenigsten eindrickliche der mdglichen
Veranderung ist diese ausschlielich in Retroillumination und bei korrekter Fokussierung
zu erkennen; histopathologisch handelt es sich hierbei um Hohlrdume zwischen Basal-
membran und Epithel, in welchen sich fibrillogranulares Material ablagert; diese Rdume
kénnen nur bei nicht adaquater Haftung zwischen Basalmembran und Epithel entstehen

und begunstigen somit auch spatere Erosiones des Epithels [27, 28].

4.4.2 Rezidivierende Erosiones ohne zugrundeliegende EBMD

Die am weitesten verbreitete Ursache des rezidivierenden Erosionssyndroms (recurrent corneal
erosion syndrome, RCES) stellen korneale Traumata dar [4, 29, 30]. Beispielhaft zu nennen sind
hier Verletzungen durch Fingernagel, Pflanzen oder metallische Fremdkorper [29-32].

Bei der Pathogenese kommt es aktuell zu einer stetigen Erweiterung unseres Verstandnisses fir
die Rolle von Neuropeptiden bei der Wundheilung und Zelladhasion der Hornhaut. Gelatinase,
bestehend aus MMP2 und MMP?9, spielt eine wichtige Rolle bei der Degradierung und Umstruk-
turierung von Kollagen Typ 4, einem wichtigen Bestandteil der Basalmembran des Horn-
hautepithels. Eine Uberregulierung dieser Komponenten nach Verletzungen fiihrt schlieRlich ent-
weder zu einer Degeneration der Basalmembran oder aber zu aberranter Produktion des Horn-
hautepithels und somit konsekutiv zu schlechter Haftung der kornealen Schichten. Sowohl eine
verringerte Haftung im Bereich Epithelzelle — Epithelzelle als auch eine verringere Haftung zwi-
schen Basalmembran — Epithelzelle fiihrt in der der Folge zu einem instabileren Aufbau der Horn-

haut, welche in rezidivierenden Erosiones resultieren kann.
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Interessanterweise werden dieselben Proteinasen bei Rosazea des Auges verstarkt produziert.
Dies deutet auf eine mogliche Verbindung zwischen RCES und Entziindungen der Meibom-Dr-
sen hin [33-38].

Als andere, nicht traumatische Ursachen des rezidivierenden Erosionssyndroms kommen dar-
Uber hinaus weitere korneale Dystrophien, die bulldse Kerathopathie, nachtlicher Lagophthalmus

oder stattgehabte refraktive Operationen am Auge infrage [4].
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5. Abstract (english) [12]

Phototherapeutic keratectomy for recurrent corneal erosion of various epithelial origins:

influence of depth of ablation on pachymetry and refraction

Background: Phototherapeutic keratectomy (PTK) is an established treatment method for pa-
tients suffering from either genetic corneal dystrophy or recurrent corneal erosion (RCE) without
underlying basement membrane dystrophy, often caused by trauma. Objective: This study aimed
to describe the changes in manifest subjective refraction and pachymetry after PTK treatment in
patients suffering from epithelial basement membrane dystrophy (EBMD) and traumatic or atrau-
matic RCE without underlying EBMD.

Material and methods: This was a retrospective, single-center study performed at the Depart-
ment of Ophthalmology of the Ludwig-Maximilians University (Munich). Patient data were retro-
spective collected using the smart-eye database of the Department of Ophthalmology including
diagnostic data from an autorefractometer and from the Pentacam HR. All laser treatments were
performed with an ablation depth of 10 ym for EBMD patients and 6 um for RCE patients without
EBMD.

Results: Both collectives showed a decrease in pachymetry larger than the calculated ablation
depths after a follow-up interval of 126 days (95% Cl 104—147 days). While the EBMD collective
receiving an ablation of 10 um showed a decrease of 25.8 ym (N = 74; 95% CI 21.2-30.3; p <
0.001), the non-EBMD collective receiving an ablation of 6 ym showed a decrease of 12.3 um (N
=44, 95% CI 7.0-17.7; p < 0.001). Both, total corneal refractive power (TCRP) as well as spher-
ical equivalent (SE) offered no significant change in preoperative and postoperative comparison
for the EBMD collective. On the other hand, patients without underlying EBMD showed a signifi-
cant myopic decrease in SE of 0.4 dpt (0.7 dpt SD, p < 0.05). The mean follow-up interval was
126 days (95% CI 104—147 days).

Conclusion: PTK treatment offers an effective method for patients suffering from either EBMD
dystrophy or RCE syndrome without underlying EBMD. The final ablation based on pachymetry
at the apex can be estimated at 2.3 to 2.6 times higher compared to the original ablation depth.
The reasons for this are on the one hand the laser ablation itself and the influence of the reactive

wound healing of the corneal epithelium.
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6. Material und Methoden

6.1 Kollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv Daten von Patienten, die sich einer PTK an der
Augenklinik der Universitat Minchen unterzogen haben, erhoben. Hierzu wurden in Zusammen-
arbeit mit hauseigenen Datenanalysten alle Patienten recherchiert, welche zwischen den Jahren
2014 bis 2020 mittels einer Excimer-Laserung mit PTK Profil behandelt wurden [12].

Hierbei handelt es sich ausschliellich um Patienten, welche in der Augenklinik der Universitat
Minchen (ber die Alilgemeine-, die Notfall- oder eine der Spezialambulanzen vorstellig wurden
und Uber Beschwerden klagten, welche sich auf rezidivierende Erosiones multipler Genese zu-
rickfuhren lieBen. Von allen untersuchten Patienten wurden hier durch einen Assistenzarzt sowie
mindestens einem erfahrenen Oberarzt der LMU Miinchen Anamnese erhoben, Visus und Au-
geninnendruck Uberpriift sowie eine eingehende Untersuchung des vorderen Augenabschnitts

mithilfe von Spaltlampenbiomikroskopie durchgefihrt [12].

Nach Aufarbeitung der im Folgenden genannten Datenpunkte wurde von den urspriinglich 911
gelisteten Eingriffen all jene exkludiert, welche nicht mit vergleichbaren Werten vor- und nach
Operation nachvollzogen werden konnten. So ergab sich nach Abschluss der Datenerhebung ein
Kollektiv von 119 Augen von 106 Patienten, welche untersucht und behandelt wurden sowie aus-

reichend erhobene Werte aufwiesen, um diese zu vergleichen [12].

6.2 Datenpunkte

Anschlielend wurde die Gesamtheit dieser Eingriffe mittels dem klinikeigenen Informationssys-
tem [39] im Nachhinein einzeln eingesehen und nachvollzogen. Zusatzlich zu den bereits vorhan-
denen Metadaten wie Datum der durchgefihrten Ablation, Alter (bei Operation) und Geschlecht
des Patienten sowie Lateralitat des Auges wurden weitere Datenpunkte hinzugefiigt: Durch Re-
cherche in den hinterlegten OP-Protokollen sowie pra- und postoperativen Kontrolluntersuchun-
gen wurden zu jedem Eingriff zusatzlich (1) die Diagnose erhoben, welche zur Indikationsstellung
zur PTK geflihrt hat. Die (2) OR, (3) Sphéare und (4) Zylinder wurden vergleichend pra- und post-
operativ ermittelt. Hier wurde im Speziellen darauf geachtet, dass die Erhebung mittels des glei-
chen Gerates durchgefihrt worden ist. In den vorliegenden Fallen wurde ausschlieRlich der Nidek
AR-1s Autorefraktometer (Firma Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) zur Akquise
der Daten genutzt. Aus den erhobenen Werten wurde anschlieBend das sphérische Aquivalent

(SE) mit folgender Formel berechnet:
SE = Sphare + % Cylinder

Dariiber hinaus wurde mittels der Pentacam HR (ebenfalls Firma Oculus Optikgerate GmbH,
Wetzlar, Deutschland) die K1- und K2-Werte sowie die Pachymetrie am Hornhaut-Apex vor und

nach Operation eruiert. Bei der vergleichenden Erhebung der Visusdaten wurde zusatzlich zum
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Score ebenfalls die Art der Visuserhebung mitberiicksichtigt, um eventuelle Verzerrungen zu ver-
meiden. So konnte sichergestellt werden, dass beispielsweise kein Visuswert s.c. mit einen Vi-
suswert c.c. bei ein und demselben Patienten verglichen wurde. Unter den erhobenen Visus be-
fanden sich Werte s.c., c.c., stenopaisch sowie mit dem oben genannten OR-Gerat erhobene
Daten. Aus den weiteren Patientendaten wurden schlielich noch etwaige Voroperationen erho-
ben und mithilfe des Datums von Besuchen der Klinik der Zeitabstand bis zur Nachfolgeuntersu-
chung erhoben. Hier wurde bei mehreren infrage kommenden Besuchen jeweils derjenige Termin
und die zugehdrigen Messungen ausgewahlt, welche am nachsten an der vom Studienteam avi-

sierten Nachfolgeuntersuchung nach 100 Tagen postoperativ lag [12].

Aufgrund des retrospektiven Studiencharakters wurden die Patienten nicht Giber die Nutzung Ihrer
Daten zu Forschungszwecken aufgeklart. Die Privatsphare der Patienten wurde durch eine Ano-
nymisierung der Studienliste gewahrt, eine Nachverfolgung einzelner Patienten im Nachhinein
war fur die Studie nicht vonndten. Weiterhin wurden ausschlieRlich bereits erhobene Daten ver-
wendet, welche im Rahmen der standardisierten Vor- und Nachsorge des PTK-Eingriffes ermittelt
wurden. Es wurden keine zusatzlichen Untersuchungen oder Termine mit Patienten vereinbart
oder durchgefihrt [12]. Ein Ethikvotum der wurde durch die Ethikkommission der LMU Minchen
unter der Nummer 19-578 bewilligt. Die Erhebung aller Daten und deren Auswertung geschah im

Einklang mit der Deklaration von Helsinki.

6.3 Phototherapeutische Keratektomie

In allen Fallen wurde die PTK von einem Arzt der Augenklink der LMU Minchen durchgefihrt,
welcher entweder selbst mehrjahrige Erfahrung in der Behandlung mit Excimmer-Laser-Geraten
aufwies oder von einem solchen eine Einweisung erhalten hatte und unter Aufsicht komplikati-

onsfrei eine ausreichende Anzahl an Laserapplikationen nachweisen konnte.

Die Indikation zur PTK-Behandlung wurde in allen Fallen von einem erfahrenen Oberarzt der

Augenklinik der Universitat Munchen gestellt.

Bei allen durchgefiihrten Operationen wurde als Laser der ZEISS MEL90 (Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Deutschland) verwendet. Im Rahmen eines Ambulanzbesuches in Vorhinein wurden alle
Patienten eingehend aufgeklart Gber Art, Prognose, Risiken und geplanten postoperativen Ver-
lauf des Eingriffes und anschlielRend deren Einverstandnis schriftlich auf einem standardisierten

Aufklarungsbogen dokumentiert.

Im Regelfall ist fiir diese Art der Operation keine Allgemeinanasthesie vonndten und wird deshalb
auch nicht standardmafig durchgefiihrt. Eine Erhebung des jeweiligen Anasthesie-Verfahrens

wurde zu Studienzwecken jedoch nicht durchgefiihrt.

Zu Beginn der Operation erfolgte die Desinfektion der Augenlider mit Povidon-Jod, anschlieRend
wurde mittels steriler Folie und einem Lochtuch ein steriles Operationsfeld geschaffen und der
Zugang zum Auge mittels Offnung der Folie im Bereich der Lidkanten etabliert. Zur Verhinderung
des Lidschlags wurde ein adjustierbarer Lidsperrer verwendet, in welchen superior und inferior
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Teile der sterilen Folie mit Wimpern eingeschlagen wurde und somit ein Stéren des Operations-
und Laservorgangs durch diese Wimpern vermieden werden konnte. Daraufhin begann die Be-
handlung des Hornhaut-Epithels, beginnend mit einer 9 mm Trepanation und anschlieRender Be-
handlung der zentralen Zone des Epithels mit Alkoholldsung 20%. Eine groflachigere Behand-
lung wurde durch den Einsatz des Alkohols innerhalb eines auf die Hornhaut aufgesetzten Trich-
ters (9,5 mm) und die sofortige Absaugung nach 30-sekiindiger Einwirkzeit vermieden. Es er-
folgte die Spilung des Operationsgebietes mit destilliertem Wasser und anschlieRend die Prapa-
ration des Hornhaut-Epithels unter Einsatz des modifizierten Hockey-Messers. Ublicherweise ge-
schieht dies durch fortlaufende, streichende Bewegungen des Operateurs in Richtung des 3 Uhr
Steges bis zur vollstéandigen Freilegung der Bowman-Membran im zentralen Bereich unter Sicht.
Nach abermaliger Spllung mit destilliertem Wasser wurde der Laser-Arm eingeschwenkt und die
Eye-Tracker Funktion eingestellt und auf Funktion geprift. Diese dient der Erkennung von Au-
genbewegungen des Patienten in Echtzeit und der Anpassung des behandelten Areals. Bei gro-
Reren Augenbewegungen, welche des nicht durch Anpassungen der Lasereinheit verfolgt werden
koénnen, wird ein sofortiger Abbruch des Laservorgangs initiiert. Bei Freigabe der Eye-Tracker
Funktion begann die Ablation nach PTK-Profil (Frequenz 500 Hz, PTK standard treatment plan,
Strahlenprofil nach Gauss mit Halbwertsbreite 0,7 mm, Wellenlange 193 nm). Als Ablationstiefe
wurden je nach indikationsstellender Diagnose unterschiedliche Parameter gewahlt: Wahrend bei
allen eingeschlossenen Patienten der Durchmesser des behandelten Areals 7,5 mm betrug, wur-
den fir Patienten mit diagnostizierter EBMD eine Abtragstiefe von 10 ym angesetzt, wohin gegen
Patienten mit rezidiverenden Erosiones ohne nachgewiesene EBMD mit einer Abtragstiefe von 6
pum behandelt wurden. Nach Lasereinsatz wurde die gesamte Kornea abermals mit destilliertem
Wasser gespllt. Im Anschluss daran erfolgte die topische Applikation von Steroiden und Antibio-
tika zur Vermeidung GberschieRender postoperativer Reaktionen und Infektionen. Noch im Ope-
rationssaal wurde eine therapeutische Kontaktlinse eingesetzt und das behandelte Auge durch
eine Lochklappe geschiitzt. Die therapeutische Kontaktlinse verblieb fir mindestens eine Woche
im Auge und wurde im Rahmen von Kontrolluntersuchungen bei geschulten Augenarzten entfernt
[12].

6.4 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden durchgefiihrt mit dem Statisik-Programm RStudio (Ver-
sion 1.3.959 © 2009-2020 RStudio, PBC). Zum Nachweis eines normalverteilten Datensatzes
wurden zum einen Tests graphischer Natur mit Histogrammen durchgefihrt, anderseits zusatz-
lich der Shapiro-Wilk-Test angewendet. Zur Auswertung selbst wurde der Student-T-Test durch-
gefihrt, es wurden die Standardabweichungen berechnet, 95%-Konfidenzintervalle und statisti-
sche Mittel ermittelt. Es wurden Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05 und geringer als statis-
tisch signifikant betrachtet [12].
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Aufgrund der unterschiedlichen Charakteristika innerhalb der erhobenen Daten erfolgte eine se-
parate Auswertung fir drei unterschiedliche Gruppen: (1) Fir die Gruppe mit nachgewiesener
EBMD, (2) fir die Gruppe rezidivierender Erosiones ohne nachweisbare EBMD und schlief3lich
(3) fur die Gesamtgruppe [12].
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7. Ergebnisse

7.1 Kollektiv

Nach Ausschluss aller Falle, welche aus verschiedenen Griinden nicht fiir eine sinnvolle Ver-
gleichsstudie qualifizieren, konnten insgesamt 119 Augen von 106 Patientinnen betrachtet wer-

den. Die Zusammensetzung des Studienkollektivs Iasst sich nachfolgend aus Tabelle 1 entneh-

men.
Rez.Erosio ohne
EBMD Gesamt
EBMD
n=75 n=119
(n=75) (n=d) (n=119)
Frauen [n (%)] 37 (49 %) 18 (41 %) 55 (46%)
Alter [Jahre, Mittel-
55,5+ 13,2 44,6 + 13,5 51,9+ 14,2
wert £ SD]
Pachymetrie [um,
) 566,4 + 37,0 562,0 £ 45,7 564,7 + 40,2
Mittelwert £ SD]
TCRP Km [dpt, Mit-
43,919 423 +2,2 432 +1,9

telwert £ SD]

n = Anzahl, EBMD = Epitheliale Basalmembrandystrophie, SD = Standardabweichung,
TCRP = Total corneal refractive power, dpt = Dioptrien

Tabelle 1: Ubersicht tiber die untersuchte Patientengruppe

Ausschlussgriinde waren unter anderem: Keine kongruenten Daten pra- und postoperativ fiir Pa-
tientinnen (wie z.B. verschiedene Modalitdten der Visuserhebung), Patientinnen von welchen
postoperativ keinerlei oder zu wenige Daten vorlagen aufgrund von ophthalmologischer Nach-
sorge ex domo, Patientinnen mit ophthalmologischen Voroperationen im Speziellen der Horn-
haut, Patientinnen welche sich einer Re-PTK unterzogen und doppelt aufgefiihrte Eingriffe im

Datensatz.

Bei Betrachtung des Gesamt-Kollektives fallt in erster Linie auf, dass die Patientinnen des Kol-
lektives mit nachgewiesener EBMD zum Operationszeitpunkt im Durchschnitt beinahe 11 Jahre
alter waren als die des Vergleichskollektives ohne nachgewiesene EBMD. Das EBMD Kollektiv
ist hinsichtlich der Geschlechterverteilung etwas ausgewogener als das Gegenkollektiv. So liegt
der Frauenanteil beim EBMD-Kollektiv 49% und beim Gegenkollektiv bei 41%.
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Der Abstand zwischen OP-Tag und Follow-Up-Untersuchung betrug durchschnittlich 130 Tage
(95%-Konfidenzintervall 108,3 bis 151,2 Tage).

Weiterhin wurde fiir jeden betrachteten Parameter ein Subkollektiv gebildet. Um eine mdglichst
hohe Fallzahl und damit statistische Aussagekraft zu erhalten wurde die Auswertung auf diese
Kollektive basiert. Die verschiedenen GréRen der Subkollektive ergeben sich aus der flr die Aus-
wertung dieser Studie teilweise unvollstandigen Datenlage. So gibt es beispielsweise Patienten,
bei denen zwar praoperativ alle Werte erhoben wurden, postoperativ aber Werte, wie die TCRP,
fehlen. In der Mehrzahl der Falle ist davon auszugehen, dass diese Werte zwar vollstandig erho-
ben wurden, jedoch in Einzelfallen nicht vollstédndig in die Smart-Eye-Datenbank [39] eingespeist

wurden.

7.2 Pachymetrie

Entgegen der Erwartung zeigt die Auswertung der erhobenen Daten postoperativ Uberra-
schenderweise eine deutlich geringere Hornhautdicke als anzunehmen. Die eingeschlossenen
Untersuchungen fanden im Mittel nach einem Follow-Up-Zeitraum von 125,8 Tagen (Cl 95%: 104
bis 147 Tage) statt.

7.2.1 EBMD-Kollektiv

Im Kollektiv der Patienten mit nachgewiesener EBMD wurde standardmafig ein Abtrag von 10
pm vorgenommen. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen betrug die Pachymetrie am Horn-
haut-Apex allerdings durchschnittlich 25,8 ym weniger als vom Ausgangswert — somit wurde ein
2,58-facher Abtrag erwirkt. Das 95%-Konfidenzintervall betrug (2—,2 - 30,3) ym bei n=74 und
einem p<0,001.

Eine graphische Darstellung dieser Verhaltnisse lasst sich Abbildung 1 entnehmen. Die Abnahme
der Hornhautdicke von 566,4 um auf 540,6 um lasst sich anhand der beiden Boxplots nachvoll-
ziehen. Der rechte Boxplot hingegen zeigt die eigentlich zu erwartende postoperative Pachymet-
rie. Diese liegt bei 10 um Ablationstiefe dementsprechend bei 556,4 ym (10 um geringer dem

praoperativ erhobenen Wert).
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Veranderung der Pachymetrie nach PTK-Einsatz im EBMD Kollektiv
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Abbildung 1: Die deutliche Abnahme der Pachymetrie nach PTK Iasst sich in beiden Kollektiven
graphisch nachvollziehen, ganz rechts gezeigt die rechnerisch zu erwartende Abnahme bei ei-

nem Abtrag von 10 um

7.2.2 Kollektiv rezidivierende Erosiones ohne zugrundeliegende EBMD

Im Vergleichskollektiv der Patienten, welche an rezidivierenden Erosiones ohne nachgewiesene
EBMD leiden, zeigt sich eine dhnliche Tendenz, jedoch in weniger starker Auspragung. Bei einem
standardisierten Abtrag in H6he von 6 ym ergab sich im Follow-Up eine um 12,3 ym geringere
Pachymetrie. Dies entspricht einem 2,05-fachen Abtrag gegeniiber dem zu erwartenden Ergeb-
nis. Das 95%-Konfidenzintervall betrug (7,0-17,7) um bei einem n=44 und einem p-Wert von
p<0,001.

Eine graphische Darstellung analog zum Kollektiv der EBMD-Patienten zeigt ein dhnliches Bild;
wahrend durch den Eingriff die gemessene Hornhaut-Dicke am Apex von 562,0 um auf 549,7 um
sank, ware rein rechnerisch postoperativ nur ein Wert im Bereich von 556,0 ym zu erwarten ge-

wesen.
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Veranderung der Pachymetrie nach PTK-Einsatz im Non-EBMD Kollektiv
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Abbildung 2: Auch im Non-EBMD Kollektiv zeigt sich deutlich die Abnahme der Pachymetrie nach
PTK. Auffallig sind zwei Ausreisser mit besonders hohen Pachymetrie-Werten nach Ablation. Der

rechte Boxplot zeigt die zu erwartende Abnahme bei einem Abtrag von 6 pm

EBMD 566, 4 — 5,38 9,6 21,2 - <0,001
540,6 30,3

Non- 562,0 — 12,3 17,6 70-17,7  <0,001 43

EBMD 549,7

Tabelle 2: Auswertung der Veranderung der Pachymetrie nach PTK-Einsatz
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7.3 Totale korneale Brechkraft

7.3.1 EBMD-Kollektiv

In der pra- und postoperativen Analyse der totalen kornealen Brechkraft fiir die Subgruppe der
Patienten, welche eine nachgewiesene EBMD aufwiesen, lieR® sich keine signifikante Verande-
rung nachweisen. Zwar zeigte sich in unserer Auswertung eine diskrete Zunahme der TCRP im
Bereich der zweiten Nachkommastelle von durchschnittlich 43,87 dpt auf 43,93 dpt. Jedoch
konnte flr diese Veréanderung bei der Probandenzahl von n=66 keine Signifikanz nachgewiesen

werden (p~0,31). Die Standardabweichung betrug ~ 1,0 dpt.

Veranderung der TCRP nach PTK-Einsatz im EBMD Kollektiv
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Abbildung 3: NICHT SIGNIFIKANT — Eine schwache Zunahme im Bereich der zweiten Nachkom-

mastelle lasst sich in dieser Darstellung der Veranderungen nach Ablation allenfalls erahnen.

7.3.2 Kollektiv rezidivierende Erosiones ohne zugrundeliegende EBMD

Im Gegensatz dazu konnte im Vergleichskollektiv der Patienten mit rezidivierenden Erosiones
ohne nachgewiesene EBMD eine signifikante Veranderung in Form einer Zunahme von ~ 0,3 dpt
gezeigt werden. Der praoperativ ermittelte Durchschnittswert 42,3 dpt stieg postoperativ deutlich
auf 42,6 dpt an, was mit einem p < 0,05 belegt werden konnte. Die Standardabweichung lag bei

~ 0,79 dpt bei einer Probandenzahl von n=35.
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Veranderung der TCRP nach PTK-Einsatz im Non-EBMD Kollektiv
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Abbildung 4: In der Darstellung mittels Boxplots zeigt sich die erwahnte Zunahme der Brechkraft.
Irritierend mag hierbei sein, dass der Median (illustriert durch den schwarzen Querbalken) in bei-

den Fallen auf Hohe von 42,8 dpt liegt.

EBMD 0,0 1,0 -0,19-0,31 0,3

Non-EBMD 0,26 0,80 -0,02 - 0,53 0,03 34

Tabelle 3: Auswertung der Veranderung der totalen kornealen Brechkraft nach PTK-Einsatz
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7.4 Sphérisches Aquivalent

7.4.1 EBMD-Kollektiv

Das Kollektiv der Patienten mit nachgewiesener EBMD zeigte nach erfolgtem Eingriff ein diskret
niedrigeres spharisches Aquivalent als zuvor. Eine statistische Signifikanz konnte nicht nachge-
wiesen werden bei einem p ~ 0,37 . Die Veranderung belief sich auf eine Abnahme in H6he von
~ 0,1 dpt von urspriinglich — 2,6 dpt auf — 2,7 dpt. Die Standardabweichung lag bei 1,5 dpt und
die Probandenzahl bei n = 45.

Veranderung des SE nach PTK-Einsatz im EBMD Kollektiv
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Abbildung 5: NICHT SIGNIFIK-NT - Die Darstellung des sphérischen Aquivalents vor bzw. nach

PTK zeigt keinen eindeutige Veranderung in eine Richtung sowie eine weite Streuung der Werte

7.4.2 Kollektiv rezidivierende Erosiones ohne zugrundeliegende EBMD

Das Vergleichskollektiv der Patienten mit rezidivierenden Erosiones ohne nachgewiesene EBMD
hingegen zeigte eine deutliche, signifikante Veranderung: Vom urspriinglichen Wert —on - 1,4 dpt
ausgehend sank das spharische Aquivalent um ~ 0,4 dpt auf -1,8 dpt ab. Die Standardabwei-
chung betrug 0,7 dpt bei einem Kollektiv von n = 17, der ermittelte p-Wert lag bei p<0,05.
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Veranderung des SE nach PTK-Einsatz im Non-EBMD Kollektiv
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Abbildung 6: Es konnte eine Abnahme nach PTK im Non-EBMD Kollektiv gezeigt werden. Gra-

phisch fallen besonders zwei Outlier auf, diese lieRen sich fir vor bzw. nach PTK-Einsatz auf

denselben Patienten zurtickverfolgen.

EBMD -0,07 1,4 -0,51-0,37 0,3

Non-EBMD -0,35 0,68 -0,69 --0,01 0,04 17

Tabelle 4: Auswertung der Veranderung des spharischen Aquivalents nach PTK-Einsatz
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8. Diskussion

Der Aufbau der an (ausschlieRlich) EBMD erkrankten Hornhaut unterscheidet sich im Bereich
des Epithels sowie im Bereich der direkt subepithelial liegenden Bowman-Membran. Durch sub-
epitheliale Einschlisse und mangelnde Haftung der Bowman-Membran kommt es zu Irregulari-
taten der Kornea und konsekutiv auch der kornealen Brechkréfte. Diese Irregularitaten rufen letzt-
endlich die fir den Patienten stérenden Symptome hervor: Irregulérer Astigmatismus und
Sehminderung durch zentrale Veréanderungen der Hornhaut, Epiphora und rezidivierende Erosi-
ones [16, 27].

(3) Bei erfolgreichem Abtrag dieser Problemstellen bildet sich ein regulares, glattes Zellbett
auf H6he der Bowman-Membran aus, in welches frische Hornhautepithelzellen mit intak-
ter Zell-Zell-Adhasion migrieren [40, 41]. Aus diesem Grund ist mutmaflich die korrekte
Ablationstiefe essenziell fir ein gutes Behandlungsergebnis. Durch die durchgefiihrten
Untersuchungen zeigte sich jedoch ein Unterschied zwischen berechneter und tatsachli-
cher Ablationstiefe. Hieraus ergeben sich drei Fragen, welche zu beantworten sin(1) Hat

die Behandlungstiefe eine Auswirkung auf den Behandlungserfol, ?

"Es kann nicht genug betont werden, dass die Entfernung des gréf3ten Teils der Pathologie
in der Regel ausreicht, um ein hervorragendes Ergebnis zu erzielen. Die Entfernung der gesam-
ten Pathologie erfordert in der Regel deutlich mehr Gewebeentnahme* schreiben Ayres et Al. in
ihrem Grundsatzpaper zur PTK [9]. Auch in Anbetracht des Ziels des Excimer-Lasers-Einsatzes,
welches in der Beseitigung einer bestimmten Pathologie liegt, l1asst sich schlussfolgern: Eine aus-
reichende Behandlungstiefe ist zwar fiir den Therapieerfolg essenziell — jedoch bedeutet eine

tiefere Ablation nicht automatisch eine bessere Behandlung.

(2) Welche Behandlungstiefe sollte optimal gewahlt werden bzw. welche Uberlegungen sollten in

die Wahl der korrekten Behandlungstiefe einflieRen ?

Oberstes und erstes Ziel der Laseranwendung sollte, wie beschrieben, die vollstandige Erfassung
der Lasionen im Ablationsbereich sein. In mehrere Studien wurde bereits das Mittel einer praope-
rativen Bildgebung zur Feststellung der genauen Lokalisation und Tiefe etwaiger Zielstrukturen
festgelegt. Als Beispiel seien hier die Ultraschall-Biomikroskopie [9] sowie die Vordererabschnitts-
OCT [42-45] genannt, welche zu vielversprechenden Studienergebnissen fiihrten. Es ist zu er-
warten, dass im Rahmen der personalisierten Medizin in Zukunft diese Wege weiter verfolgt wer-
den und so fiir den einzelnen Patienten ein individuelles Ablationsprofil anhand der individuell

vorliegenden Pathologie erstellt werden wird.
(3) Welche Nebenwirkungen ergeben sich aus einer hoheren Ablationstiefe ?

Wie im Rahmen des Kapitels 7.2 aufgezeigt darf die Ablationstiefe keinesfalls 1:1 auf die praope-
rative Pachymetrie angewendet werden. Vielmehr sollte die geplante Ablationstiefe mit einem
Faktor von 2-3 multipliziert werden, um eine realistische Einschatzung der postoperativen Horn-

hautdicke (nach abgeschlossener Wundheilung) zu erhalten.
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Ein Verstandnis der Gewebereaktionen auf die mechanische und lasergestitzte Manipulation der
Hornhaut bei PTK (durch manuelle Abrasio und Einsatz des Excimer-Lasers) erleichtert dem Be-
handelnden den selbstbewussten und qualifizierten Einsatz dieses Verfahrens. Uber den zeitli-

chen Verlauf kommt es hierbei durch verschiedene Phasen zu Schwankungen der Pachymetrie:

Als erste Phase — welche in unseren Untersuchungen nicht dargestellt wurde — kommt es nach
manueller Abrasio des Hornhaut-Epithels zu einer Abnahme der Hornhaut-Dicke. Siebelmann et
Al. stellten diese Abnahme beeindruckenderweise intraoperativ direkt vor PTK dar: Bei dem in
dieser Studie verwendeten Verfahren ohne Alkohol zeigte sich nach diesem ersten operative

Schritt eine um 86 uym geringere Hornhautdicke als am naiven Auge [46].

Entgegen der intuitiven Uberlegung, dass nach erneutem Gewebeabtrag mittels Laser-Ablation
die pachymetrischen Messwerte weiter abndhmen, kommt es allerdings in der Phase nach PTK
zu einer Dickenzunahme der Hornhaut. Auch dieses Phanomen zeigten Siebelmann et Al. in ihrer
Studie auf [46].

McCafferty et Al. postulierten die Vermutung einer frih-postoperativen Schwellung der abladier-
ten Hornhaut-Areale durch den Lasereinsatz — folglich misste eine Pachymetrie, welche nach
der PTK-Anwendung durchgefiihrt wurde, hohere Werte zeigen [47].

Eine in der Literatur bis heute noch nicht diskutierte These hingegen ist eine korneale Schwellung
im Sinne eines Odems, welches nicht durch PTK sondern durch die meist wenige Minuten zuvor
stattgefundene manuelle Abrasio bedingt ist. Da eine zeitliche Entkopplung im Sinne des Opera-
tionserfolgs nicht oder nur schwer mdglich ist, wird es leider auch in Zukunft nicht mdglich sein,
zwischen diesen beiden Schwellungs-Ursachen zu unterscheiden und einen der beiden magli-

chen Faktoren als Hauptursache zu demaskieren.

Die nach abgeschlossenem Heilungsprozess tatsachlich niedriger gemessenen pachymetrischen
Werte erklaren sich laut Siebelmann et Al. am ehesten lber eine Narbenreaktion des Stroma.

Diese folge ahnlichen Prinzipien des kornealen Crosslinkings (CXL) [46].

Das CXL wird neben anderen Indikationen mit groem Erfolg bei Patienten eingesetzt, welche
unter einer konservativ therapierefraktaren Keratokonus-Erkrankung leiden. Ziel der Behandlung
mit Riboflavin topisch und anschlieRender direkter Bestrahlung mit UVA-Licht ist eine neue Ver-
linkung zwischen den Kollagenfasern der Kornea. So werden stabilere Zell-Zell Verbindungen
Uber weite korneale Areale reichend geschaffen und ein Fortschreiten des Keratokonus verhin-
dert [48].

Zwar wurde bereits in multiplen Studien erfolgreich nachgewiesen, dass die CXL-Behandlung ein
weiteres Aussacken der Hornhaut verhindert: Im Verlauf werden Pachymetrien mit niedrigereren
Werte gemessen — ein Vergleich zur Studienpopulation der EBMD-Patienten darf jedoch hier nur
bedingt gezogen werden. MutmaRlich ist der Riickgang der Pachymetrie bei CXL-Patienten nicht
oder nur teilweise auf einen Gewebeabtrag zuriickzufiihren, sondern auf die Neuverlinkung der
Kollagenfasern und die damit einhergehende Narbenreaktion. Hierdurch kommt es im Verlauf zu

einer relativ erhohten Steifigkeit und Formstabilitat der Hornhaut [49]. Es muss jedoch erwahnt
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werden, dass im Rahmen des Crosslinkings in Form einer manuellen Abrasio ebenfalls ein ge-

ringer Gewebeabtrag erfolgt.

Der aktuelle Forschungsstand besagt, dass im Gegensatz zu Epithel das Hornhaut-Stroma bei
Abtrag und / oder Verletzung nur zu eingeschrankter oder gar keiner Regeneration fahig ist. Zahl-
reiche Studien mit dem Ziel der Verbesserung der stromalen Heilung beziehungsweise einer Ver-
hinderung von Auftreten einer posttraumatischen Triibung wurden bereits durchgefiihrt und sind
derzeit im Gange. [50-53]

Der anatomische Aufbau des Stroma, welches beinahe ausschlieRlich aus Keratozyten besteht,
tragt Verantwortung fir den langsamen bis nicht vorhandenen Regenerationsprozess. Die
Keratozyten bilden lange, parallel angeordnete Kollagenfibrillen aus Typ | Kollagen aus und ha-
ben einen extrem langsamen Stoffwechsel, sodass eine Heilungsprozess in nur im Laufe von
Jahren beobachtet werden kann. [52, 54, 55]

Dem gegenuber steht das Epithel mit einer sehr schnellen Zellregenereation, welche bereits nach
wenigen Tagen beobachtet werden kann. Ausgehend von den limbalen Stammzellen werden
neue epitheliale Zellen gebildet, welche den Epithelschluss von peripher in Richtung zentral vor-
nehmen. [38]

Als klinische Konsequenz hieraus entspringt das in der Studie gewahlte postoperative Verfahren:
Nach erfolgter Abrasion des kornealen Epithels (im Rahmen der PTK) kann die eingesetzte the-
rapeutische Kontaktlinse bereits nach 7-14 Tagen wieder entfernt werden, da zu diesem Zeit-

punkt ein vollstdndiger Epithelschluss bereits zu erwarten ist.

In der ihrer erstmaligen Zulassung gibt die FDA als Richtwert an, die PTK nicht bei einer erwar-
teten postoperativen ,bed thickness* von 250 um einzusetzen [19, 56]. Dieser Wert erscheint sehr
gering. Auch wenn bisher nur wenige Untersuchungen zur intraoperativen sowie friih-postopera-
tiven Dickenmessung der Hornhaut durchgefiihrt wurden [46], sollte ein solch starker Abtrag oder
ein Abtrag bei bereits im Vorhinein sehr diinner Hornhaut ausschlieRlich nach kritischer Indikati-

onsstellung vorgenommen werden.

Eine Darstellung der kornealen Reaktion auf Excimer-Laser-Anwendung und den kornealen Hei-
lungsprozess mithilfe neuer Gerate wie kombinierter Hornhaut Topo-/Tomographie mit Kartierung
des Hornhaut-Epithels (,epithelial mapping®) stellt hier einen spannenden Ansatz dar, um das

Verstandnis um die PTK und den Heilungsprozess zu erweitern.

Ein besonders hoher Abtrag ist tblicherweise bei tief liegenden Irregularitadten wie zum Beispiel
mehrfach gefalteter Bowman-Membran vonnéten. Eine spezielle Herausforderung fir den Be-
handelnden stellt hier die Wahl der korrekten Abtragstiefe dar; bei zu niedrigem Abtrag ist der
Behandlungserfolg nicht gewahrleistet, bei zu hohem Abtrag kommt es zu (1) einer starkeren
Ausdiinnung der Hornhaut [12] sowie potenziell (2) zu einer abtragsbedingt héheren Irregularitat
des behandelten Areals [57].
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Leider gibt die zum Zeitpunkt der Verdffentlichung verfigbare Literatur keinen Aufschluss dar-
Uber, welche Auswirkungen hinsichtlich einer Abrasio des Hornhaut-Epithels fiir sich genommen
oder im Verhaltnis zu einem Excimer-Laser-gestutzten Abtrag hinsichtlich Pachymetrie zu erwar-
ten sind. So fallt eine klare Attribution des ausschlaggebenden Faktors fiir den héheren tatsach-

lichen Abtrag verglichen mit der geplanten Ablationstiefe schwer.

An dieser Stelle sei jedoch erwahnt, dass eine hohe Ablationstiefe sich in oberflachlichen Horn-
haut-Schichten starker auswirkt als in tiefer gelegenen [58]. Dies darf einerseits als limitierender
Faktor entgegen einer Anwendung eines linearen Abtragskoeffizienten (wie zum Beispiel 2,6 oder
2,1 in den hier durchgefiihrten Untersuchungen) verstanden werden. Bei stetig hdher werdendem
Abtrag sollte gerade in tiefen Schichten wieder eine Abnahme der Relation von erwartetem zu
tatsachlichem Abtrag stattfinden. Andererseits darf gerade angesichts der experimentell durch-
gefihrten Ablation in sehr tiefen Schichten durchaus infrage gestellt werden, inwieweit diese

Werte auf eine klinische Anwendung Ubertragbar sind.

Um eine qualifizierte Beurteilung des induzierten refraktiven Fehlers (der Anderung der Total cor-
neal refractive Power, TCRP) zu erreichen schlugen Ayres et Al. im Jahr 2006 eine Abschatzung
der PTK-induzierten Auswirkungen mit der Munnerlyn-Formel vor [56]:

R Ktiver Fehler (Do) = 3 x (Ablationstiefe (um))2
efraktiver Fehler (Dpt) = Optische Zone (mm)

Leider lasst sich diese Formel, welche fir refraktive Eingriffe wie die LASIK entwickelt wurde, nur
unzureichend auf therapeutische Behandlungen wie die PTK anwenden. Bei Einsatz der in der
Studie verwendeten Werte wéare somit eine Anderung von 1,7 Dpt (bei 6 ym Abtrag) beziehungs-

weise von 4,7 Dpt (bei 10 um Abtrag) zu erwarten, was gliicklicherweise nicht der Fall ist.

Dartber hinaus wiesen Chang et Al. darauf hin, dass gerade bei gro3en optischen Zonen wie der
hier verwendeten 8 mm Zone die Munnerlyn-Formel bereits nur mehr schlecht anwendbar ist und

ausschlieRlich mit Korrektur-Faktoren angewendet werden sollte [59].

Die Veranderung des spharischen Aquivalents I4sst sich erfreulicherweise leichter anhand bereits
durchgefihrter Studien vergleichen. Tobalem et Al. wiesen der optischen Zone einen deutlich
groReren Einfluss als der Ablationstiefe zu und geben diese Werte in einem Nomogramm zur
besseren Einschatzung des Outcomes an [60]. Hier zeigt sich eine Ubereinstimmung der Ten-
denz dieser beiden unabhangig voneinander erhobenen Datensets, auch wenn die franzdsische
Forschergruppe eine starkere Abnahme des sphéarischen Aquivalents nachweist (und projiziert

im Rahmen des Nomogramms).

Zhang et Al. fiihrten 2022 eine ahnliche Studie durch, welche sich hinsichtlich der Veranderung
des spharischen Aquivalents ebenfalls mit den getroffenen Veranderungen deckt. Hier wurde
eine Zunahme der hyperopen Veranderung in geringem MafRe deutlich. In dieser Betrachtung
wurde ausschlieBlich ein Kollektiv untersucht, welches als Grunderkrankung eine EBMD aufwies.

Es zeigt sich, dass sich die vergleichbare Subpopulation unserer Studiengruppe sehr gut mit den
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Ergebnissen von Zhang et Al. vergleichen lassen. So zeigen sie dieselbe Tendenz und GréRen-
ordnung (Abnahme um 0,03 Dpt im statistischen Mittel). Zudem konnte ebenfalls keine statisti-

sche Signifikanz dieser geringen Abnahme nachgewiesen werden. [61]

Als limitierende Faktoren der durchgefiihrten Untersuchungen kommen mehrere Punkte in Be-
tracht:

Zum Ersten sei der retrospektive Charakter der Studie genannt. Auch wenn alle PTK-Falle des
fraglichen Zeitraums untersucht wurden, so konnten nicht alle Falle eingeschlossen werden. Bei-
spielhafte Griinde hierfiir sind eine fehlende Nachfolgeuntersuchung bei Patienten, welche sich
dazu entschlossen nach erfolgtem Eingriff die Nachsorge Uber einen augenérztlichen Kollegen
im niedergelassenen Bereich durchfiihren zu lassen, eine andere Klinik konsultierten oder
schlicht keine Kontrolluntersuchung durchfiihren lieRen. Zwar darf als Hypothese angenommen
werden, dass diese Patienten eher ein gutes postoperatives Ergebnis verzeichneten und die
Nachsorge aufgrund einer subjektiven Besserung der Symptomatik oder gar Beschwerdefreiheit
zu deren Entscheidung beitrug — jedoch ist dies nicht nachweisbar und bleibt somit nur mehr als
theoretische Uberlegung bestehen.

Diese Fallstricke bestehen ungliicklicherweise bei allen durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studien.
Nichtsdestotrotz hat dieses retrospektive Studiendesign seinen festen Platz und sinnvolle Ein-
satzgebiete, um bei Fragestellungen wie der vorliegenden (festgelegter Eingriff und dessen Re-
sultat) eine gute Einschatzung zu Sinnhaftigkeit, Korrelationen und etwaigen induzierten Veran-

derungen zu liefern.

Alle retrospektiv erhobenen Daten wurden aus objektiven Untersuchungen, klinischen Untersu-
chungsberichten sowie Operationsberichten enthommen. Wahrend bei Untersuchungen wie ei-
ner Bildgebung der Hornhaut mittels Scheimpflug-Aufnahmen von einer hohen Validitat, Reliabi-
litat und Objektivitat ausgegangen werden kann, muss bei klinischen Untersuchungsberichten
sowie von Menschen verfassten Operationsberichten auch die Mdglichkeit einer menschlichen
Ungenauigkeit oder eines Fehlers in Betracht gezogen werden. Zur Pravention dessen wurde
eine Durchsicht der eingeschlossenen Daten durchgefiihrt. Es zeigte sich kein Wert, welcher

durch seine schiere Grofienordnung und Unplausibilitdt ausgeschlossen werden musste.

Daruber hinaus kénnen verschiedene Biases und Fallstricke bei Untersuchungen, wie beispiels-
weise die Auswahl der Patienten, die fir eine PTK-Behandlung qualifizieren, im Nachhinein nur

schwer nachvollzogen werden.

Eine weitere Unsicherheit im Rahmen der getroffenen Beobachtungen stellt die manuelle Abrasio
im Rahmen des Eingriffes dar. Ziel der manuellen Abrasio ist ein sauberer Abtrag des Hornhaut-
Epithels bis zur Schicht der Bowman-Membran. Dieser wurde ausschlie8lich von erfahrenen
Operateuren durchgefihrt. Nichtsdestotrotz muss davon ausgegangen werden, dass bei diesem
manuellen Verfahren sowohl Schwankungen des Abtrags beim einzelnen Individuum, als auch
interindividuelle Unterschiede bei verschiedenen durchfihrenden operierenden Augenarzten auf-
treten. Daraus folgend kénnen und missen Unterschiede der Pachymetrie, Refraktion und mut-
mallich auch des Behandlungserfolges resultieren, welche die gezeigten Ergebnisse beeinflus-

sen.
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Es wurden verschiedene Abtragstiefen des Excimer-Lasers fir die beiden Subpopulationen
EBMD / Non-EBMD gewahlt. Um eine saubere Trennung der beiden Kollektive zu gewahrleisten,
wurde die Auswertung ebenfalls in zwei getrennten Gruppen durchgefiihrt. Zudem sollte keines-
falls ein direkter Vergleich zwischen zwei verschiedenen Krankheitsbildern gezogen werden, wel-
che mit verschiedenen Operationen (=Abtragstiefen) versorgt wurden. Es darf bei Untersu-
chungswerten, die sich in beiden Gruppen synchron vergréfRerten / verkleinerten, mutmaflich
von verlasslichen Trends ausgegangen werden. Dennoch darf keine Korrelation oder Kausalitat
angenommen werden. Diese muss mit speziell hierfir entwickelten Studiendesigns beobachtet

und nachgewiesen werden.

Fir die Zukunft sollte weiter als Zielsetzung bestehen, ein einheitliches Therapieregime fir be-
stimmte Krankheitsbilder zu etablieren. Diese sollten sich mdglichst anhand objektiver Kriterien
orientieren, um ein stabiles und womdglich besseres postoperatives Ergebnis zu ermoglichen.
Darlber hinaus kann anhand der im Rahmen dieser Behandlungen erhobenen Werte eine bes-

sere Einschatzung der induzierten Veranderungen im Vorhinein getroffen werden.

Eine weitere Mdglichkeit der zukiinftigen Behandlungen dieser und ahnlicher Krankheitsbilder
stellt der weitere Vormarsch der personalisierten Medizin dar. Mittels genauerer Darstellung der
Kornea wie etwa kombinierter Hornhaut-Topographie und Tomographie, Kartierung des Horn-
haut-Epithels und Méglichkeiten von Big Data in der Medizin / Augenheilkunde werden in Zukunft

auch hochindividuelle Therapiekonzepte fir Patienten zur Verfiigung stehen.

Gerade mit den Mdglichkeiten der Epithel-Kartierung und der Betrachtung einzelner Hornhaut-
Schichten sollten diese in Zukunft nicht mehr als ,Einheit der Hornhaut* Begriffen werden. Viel-
mehr sollten die einzelnen Schichten méglichst individuell betrachtet werden, um deren Einfluss
auf Entstehung von Erkrankung, Veranderung im physiologischen wie pathologischen Sinne und

deren Heilungsprozesse besser nachvollziehen zu kdnnen.

In diesem Rahmen diirfen die vorgenommenen Untersuchungen als Beitrag zum wissenschattli-
chen Kanon verstanden werden, welche durch konsequente Uberpriifung und Infragestellung als
dauerhaft widerlegbar gelten miissen und sich zwar der Aufgabe der Vermehrung des Wissens

unterordnen, jedoch keinerlei absoluten Wahrheitsanspruch geltend machen.
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Rezidivierende Erosiones nach Trauma
oder oberflichlichen Hornhautdystro-
phien des kornealen Epithels stellen
fiir die betroffenen Patienten eine star-
ke Einschrankung der Lebensqualitat
dar. Dem schmerzhaften Aufreien des
Epithels ist oftmals mit konservativen
Mitteln wie lokaler Applikation von Tra-
nenersatzmittel oder dem zeitweisen
Tragen einer therapeutischen Kontakt-
linse gut beizukommen. In schwereren
Féllen jedoch kommt regelhaft die pho-
totherapeutische Keratektomie (PTK)
zum Einsatz. Ziel dabei ist die reine Be-
seitigung der dystrophen Areale, ohne
dabei die Refraktion des Patienten zu
beeinflussen. In diesem Beitrag soll eine
Betrachtung der refraktiven und pachy-
metrischen Veranderungen nach PTK
vorgestellt werden.

Die bisherige Studienlandschaft zur pho-
totherapeutischen Keratektomie (PTK)
bei epithelialer Basalmembrandystrophie
(EBMD) und rezidivierenden Erosiones
ohne zugrunde liegende Basalmembran-
dystrophie beschreibt eine iber weite
Strecken erfolgreiche Therapie zur Wie-
derherstellung der kornealen Gewebein-
tegritdt [1]. Jedoch liegen derzeit keine
qualitativ hochwertigen Studien vor, wel-

che eine belastbare Aussage Uber die
begleitenden refraktiven Veranderungen
treffen.

Patienten, welche fir eine PTK infrage
kommen, stellen sich in der Regel Monate
vor Eingriff augenrztlich vor. Klinisch zei-
gen sich gelockerte Epithelverbande als
»Maps”, ,Dots” (auch Cogan-Mikrozysten),
#Fingerprint“~Linien oder kieselsteinartige
epitheliale Muster (auch Bron-Zysten). Aus
diesem Befund heraus erklart sich auch
der vormalige Name der ,Map-Dot-Fin-
gerprint-Dystrophie”.

Hauptbeschwerden sind hierbei stark
schmerzhafte Einrisse des kornealen Epi-
thels. Diese treten am haufigsten in den
Morgenstunden nach dem Aufstehen auf.
Weiterhin klagen betroffene Patienten
haufig Uber Tranenfluss und Sehmin-
derung [2]. Als Pathomechanismus wird
unter anderem eine in Quantitat und Qua-
litait mangelhafte Lubrikation des Auges
uber die Nachtstunden diskutiert, sodass
bei morgendlicher Augendffnung eine
Erosion durch tarsale Verklebungen der
Konjunktiva bei bereits vorbestehender
stromaler oder epithelialer Instabilitat
ausgelost wird [3].

Préadisponierend fiir dieses Leiden
scheinen 1) Dystrophien der Kornea, im
Speziellen des Epithels und der Bowman-

Der Ophthalmologe 1
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Originalien

Zusammenfassung

Membran und 2) Traumata oder alte Nar-
ben des kornealen Epithels, der Bowman-
Membran und des Stromas, welche zu
einer nicht suffizienten Narbenreaktion
fithren [3, 4].

Typischer Ausloser einer solchen rezidi-
vierenden Erosion ohne zugrunde liegen-
de Basalmembrandystrophie ist ein trau-
matisches Ereignis mit Verletzung des kor-
nealen Epithels sowie der Bowman-Mem-
bran wie etwa Verletzung durch einen
Fremdkarper. Teils treten diese rezidivie-
renden Erosiones auch bei vorgeschadigter
Hornhaut z.B durch Herpesviren auf [4].

Histopathologisches Korrelat der EBDM
stellen mehrerlei Veranderungen dar: Ei-
nerseits zeigt sich bei den flachigen Veran-
derungen der ,Maps” und ,Fingerprints”
eine Verlagerung der Basalmembran nach
intraepithelial, oder es zeigen sich Basal-
membranduplikaturen, welche die Erosio-
nen kleineren und gréBeren AusmaBes
begiinstigen. Anderseits zeigen sich im
Bereich der Bron-Zysten irreguldre Abla-
gerungen von fibrillogranuldarem Material
im subepithelialen Raum, wéhrend die Co-
gan-Mikrozysten oderauch ,Dots” tatsach-
lich als intraepithelial gelegene Mikrozys-
ten mit zytoplasmatischen Ablagerungen
imponieren [2].

Daneben fiihren auch zahlreiche wei-
tere Dystrophien neben der am weitesten
verbreiteten Ursache EBMD zu &hnlichen
Beschwerden. Beispielhaft zu nennen sind
hier mit dem TGFBI-Gen vergesellschafte-
te Hornhautdystrophien wie die gittrige
oder Reis-Biickler-Dystrophie, welche in
der durchgefiihrten Studie explizit nicht
betrachtet wurden [2].

Ziel der PTK-Behandlung bei EBMD und
rezidivierenden Erosiones ist eine Verdich-
tung der Hemidesmosomen und somit ei-
ne Stabilisierung des Zellverbandes zwi-
schen Bowman-Membran und Epithel [5].

Als iibliche primare, konservative The-
rapiemdglichkeiten kommen Trdnener-
satzmittel sowie therapeutische Kontakt-
linsen, teils unter Begleitung oraler syste-
mischer Analgetika, zum Einsatz. Neuere,
weniger erprobte Therapiemdglichkei-
ten beinhalten den Einsatz von Matrix
Metalloproteinaseinhibitoren, topischen
Wachstumsfaktoren und autologen, se-
rumbasierten Augentropfen [6]. In kon-
servativ therapieresistenten Fallen folgt
in der Regel eine manuelle Abrasio des
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analysieren.

Basalmembrandystrophie gewahit.

95 %: 104 bis 147 Tage).

Schliisselworter

Einfithrung: Die phototherapeutische Keratektomie gilt heute als etabliertes
Therapieverfahren fir Patienten, welche unter therapierefraktaren genetisch
bedingten Hornhautdystrophien oder rezidivierenden Erosiones ohne zugrunde
liegende Basalmembrandystrophie leiden.

Ziel der Arbeit: Ziel der Arbeit war es, Anderungen der Refraktion und der Pachymetrie
nach phototherapeutischer Keratektomie bei Patienten, welche eine epitheliale
Basalmembrandystrophie oder rezidivierende Erosiones ohne zugrunde liegende
Basalmembrandystrophie (traumatisch/nichttraumatisch bedingt) aufweisen, zu

Material und Methoden: Die Patientendaten wurden retrospektiv aus dem
Smart-Eye-Data-Datenbank-System der Augenklinik der LMU in den Jahren

2014 bis 2020 zusammen mit diagnostischen Daten aus Pentacam HR und
Autorefraktometer ausgewertet. Als festes Therapieregime wurde eine Photoablation
von 10 pm fiir epitheliale Basalmembrandystrophie und 6 pm fiir Patienten ohne

Ergebnisse: In beiden Kollektiven konnte eine Abnahme der Pachymetrie am Apex
nachgewiesen werden (epitheliale Basalmembrandystrophie: Abnahme 25,8 pm,
+19,6 um SD, Bandbreite —12-97 pym; keine Basalmembrandystrophie: Abnahme

12,3 um, 17,6 pm SD, Bandbreite —39-68 pm). Es kam zu keiner signifikanten Zu- oder
Abnahme der ,total corneal refractive power” im epitheliale Basalmembrandystrophie-
Kollektiv, im Kollektiv der rezidivierenden Erosiones ohne Basalmembrandystrophie
zu einer signifikanten Zunahme von 42,3 dpt auf 42,6 dpt (Veranderung +0,8 dpt SD,
p<0,05). Das sphérische Aquivalent zeigte keine Veranderung im Follow-up-Intervall
fiir das epitheliale Basalmembrandystrophie Kollektiv. Hingegen zeigte das Kollektiv
ohne Basalmembrandystrophie eine statistisch signifikante Abnahme des SE um
0,4dpt (+0,7 dpt SD, p < 0,05). Das mittlere Follow-up-Intervall betrug 126 Tage (Cl

Schlussfolgerung: Ein signifikanter Einfluss auf die Refraktion konnte in der
durchgefiihrten Studie in Bezug auf die ,total corneal refractive power” fiir beide
Kollektive nur in geringem MaBe festgestellt werden. Der finale Abtrag anhand der
Pachymetrie am Apex hingegen kann auf das 2,3- bis 2,6-Fache der urspriinglichen
Ablationstiefe geschatzt werden. Ursachen hierfiir sind einerseits der Laserabtrag
selbst sowie der Einfluss der reaktiven Wundheilung des kornealen Epithels.

Excimerlaser - Korneales Epithel - Korneale Dystrophien - Phototherapeutische Keratektomie - PTK

kornealen Epithels mit Applikation einer
therapeutischen Kontaktlinse. In vereinzel-
ten Féllen wird aus dem osteuropaischen
und asiatischen Raum auch {ber eine
Glattung der Bowman-Membran mittels
Diamantfrése berichtet, welche vielver-
sprechende Erfolge zu zeigen scheint,
jedoch gilt es hier, noch weitere Studi-
en und Metaanalysen dieses Vorgehens
abzuwarten [7, 8].

Auch wenn der therapeutische Erfolg
im Sinne einer Beschwerdefreiheit des Pa-
tienten gut einschétzbarist[9], soerlauben
die in der bisherigen Literatur angegebe-
nen Werte leider noch keine zuverldssi-
ge Einschdtzung der postoperativen Ver-
anderungen zu Pachymetrie, spharischem
Aquivalent der Refraktion (SE) und ,total
corneal refractive power” (TCRP)[10, 11].

Ziel der Arbeit ist daher, anhand eines
festen Therapieregimes mit standardisier-
ten Werten fiir Region und Tiefe des Ab-
trags mittels PTK ein besseres Verstandnis
fiir die refraktiven sowie topografischen
Auswirkungen des Lasereingriffs auf die
Kornea zu erzielen.

Methodik

Bei der aktuellen Studie handelt es sich
um eine retrospektive Studie zu Patienten,
welche sich in den Jahren 2014 bis 2020
einer PTK an der Augenklinik der LMU
Miinchen unterzogen haben.

Alle Patienten stellten sich entweder
primdr oder nach vorheriger Zuweisung
inder spezialisierten Hornhautsprechstun-
de des Universitétsklinikums der LMU vor.
Nach Anamneseerhebung und klinischer
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Tab.1 Ubersict belle zum Kollektiv der eingeschl Pati
EBMD (n=75) | Rez.Erosio ohne EBMD (n=44)
Frauen, n (%) 37 (49%) 18 (41 %)
Alterin Jahren, Mittelwert + SD 555+13,2 446+135
Pachymetrie in pm, Mittelwert+ SD 566,4+37,0 562,0+45,7
TCRP Km in dpt, Mittelwert+ SD 439+1,9 423+22
EBMD epitheliale Basalmembrandystrophie, SD Standardabweichung, TCRP ,total corneal refractive
power’, dpt Dioptrien

Untersuchung mithilfe der Spaltlampe er-
folgte bei allen eingeschlossenen Patien-
ten die Diagnose 1) einer epithelialen Ba-
salmembrandystrophie oder 2) einer re-
zidivierenden Erosion ohne zugrunde lie-
gende Basalmembrandystrophie [12].

Zur Planung der Therapie wurde vor
Laserung eine Bildgebung mittels Penta-
cam HR (Firma Oculus Optikgerdte GmbH,
Wetzlar) durchgefiihrt, bei der unter ande-
rem eine Pachymetrie zur Ermittlung des
JPachy Apex“-Wertes durchgefiihrt wur-
de. Hierbei wurde im Speziellen auf eine
gute Aufnahmequalitdt geachtet (Quali-
ty Score> OK, Korrekte Zentrierung stets
gegeben). Weiterhin wurden bei allen Pati-
enten die beste subjektive Refraktion, das
sphérische Aquivalent mittels des Oculus/
Nidek AR-1s Autorefraktometers (Oculus)
sowie die TCRP mittels der Pentacam HR
(Oculus) gemessen.

Die PTK selbst wurde mittels ZEISS
MEL90 (500Hz, Standard treatment plan
fiir PTK, Gaussches Strahlenprofil mit Halb-
wertsbreite 0,7 mm, Wellenlange 193 nm)
durchgefiihrt. Nach Zustimmung zum
Eingriff und erfolgter Anésthesievorberei-
tung erfolgte zundchst eine Desinfektion
der Lider, anschlieBend ein komplettes
Abkleben der Lider inklusive Lidkanten
und der Wimpern durch eine sterile Kle-
befolie und Abdeckung des restlichen
Situs durch ein steriles OP-Tuch. Es er-
folgten das Einsetzen des adjustierbaren
Lidsperrers und sukzessives Offnen bis
auf die erforderliche Weite, Ansetzen
des Trepans mit 9mm Durchmesser und
anschlieBendem Trepanieren des Epi-
thels. Daraufhin wurde ein Trichter des
Durchmessers 9,5mm adjustiert, um das
Uberschichten des Epithels im Trichter mit
20%iger Alkohollésung zu ermdglichen.
Nach 30s erfolgte das Abtupfen der auf-
gebrachten Losung. Nachfolgend Spiilung
mit Aquadest, vorsichtiges Anpréparie-
ren und komplettes Zuriickstreichen des

Epithels zum 3:00 Uhr-Steg sowie Entfer-
nung des Epithels mittels modifizierten
Hockeymessers. AnschlieBend erfolgte die
Applikation des Excimerlasers unter Eye-
tracker-Kontrolle. Die Abtragstiefe wurde
abhéngig von der zuvor gestellten Dia-
gnose fiir EBMD-Patienten in Hohe von
10 pm gewahlt, fiir Patienten ohne zugrun-
de liegende Basalmembrandystrophie in
Hohe von 6um. AbschlieBend erfolgten
eine weitere Spilung der Kornea mit
Aquadest sowie Gabe von Steroid- und
antibiotischen Augentropfen ohne Kon-
servierungsmittel (wie z.B. Levofloxacin).
Zum postoperativen Procedere gehor-
ten standardméBig das Einsetzen einer
therapeutischen Kontaktlinse fir mindes-
tens 1 Woche sowie das Anbringen einer
Lochklappe.

Alle relevanten erhobenen Daten wur-
den im Smart-Eye-Data-Datenbank-Sys-
tem der Augenklinik gespeichert [13].
Zur Datenerhebung wurde auf ebendie-
se klinikeigene Befunddatenbank sowie
arztliche Berichte der Spezialambulanz
Hornhautleiden zuriickgegriffen. Nach
Zusammentragen der erhobenen Daten
erfolgte die statistische Auswertung mit-
tels des Statistik-Programmes RStudio
(Version 1.3.959 © 2009-2020 RStudio,
PBQ).

Es wurde eine separate Auswertung fiir
das Patientenkollektiv mit EBMD, mit rezi-
divierenden Erosiones ohne zugrunde lie-
gende Basalmembrandystrophie sowie fiir
die Gesamtgruppe durchgefiihrt. Die Nor-
malverteilung wurde gepriift mithilfe gra-
fischer Tests anhand von Histogrammen
sowie zusatzlich mittels Shapiro-Wilk-Test.

Zur statistischen Auswertung wurde
der t-Test durchgefiihrt, Standardabwei-
chungen, 95%-Konfidenzintervalle wur-
den ermittelt sowie die Vergleiche anhand
des statistischen Mittels und der zuge-
horigen Abweichungen angestrengt. Als
statistisch signifikant wurden Ergebnisse

gewertet mit einem p-Wert von <0,05
und geringer.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 119 Augen von
106 Patienten im Rahmen der Studie
untersucht.

Alle genannten Bildgebungen und
Messungen wurden beim jeweiligen Pa-
tientenkollektiv nach erfolgtem Eingriff
wiederholt innerhalb eines mittleren Fol-
low-up-Intervalls von 130 Tagen (Cl 95 %:
108,3-151,2).

Die Verteilung des Kollektivs vor Eingriff
lasst sich anhand der @ Tab. 1 nachvollzie-
hen.

Auswirkungen der PTK auf die
Pachymetrie

Sowohl im Kollektiv des 10 um Abtrags/
EBMD-Kollektiv als auch in der Vergleichs-
gruppe mit 6um Abtrag/rezidivierende
Erosio ohne EBMD-Kollektiv zeigte sich
im mittleren Follow-up nach 125,8 Tagen
(CI 95% 104 bis 147 Tage) ein starke-
rer Abtrag, als rein rechnerisch vorliegen
miisste:

Ein Abtrag von 10 um fiihrte nach abge-
schlossener Narbenreaktion des Stromas
und Epithels zu einem Verlust in der Pachy-
metrievon 25,8 um (2,58-facher Abtrag) (Cl
95% 21,2-30,3; n=74; p<0,001).

Ein geringerer Abtrag von 6 pm beim
Kollektiv der rezidivierenden Erosiones
ohne zugrunde liegende Basalmembran-
dystrophie fiihrte nach Abschluss zu einem
Verlust von 12,3 um (2,05-facher Abtrag)
(C195% 7,0-17,7; n=44; p<0,001).

Eine grafische Darstellung der Abwei-
chung vom rechnerisch zu erwartenden
Ergebnis lasst sich in @Abb. 1 nachvoll-
Ziehen.

Auswirkungen der PTK auf die TCRP

Die geringere Anderung der TCRP von
43,87dpt (Cl 95% 43,5-44,2dpt; n=66)
auf 43,93dpt (CI 95% 43,5-443dpt;
n=66) im EBMD/10-um-Kollektiv stell-
te sich als nicht signifikant in jegliche
Richtung heraus.

Demgegeniiber zeigte das Kollektiv der
rezidivierenden Erosiones ohne zugrunde
liegende Basalmembrandystrophie/6 um

Der Ophthalmologe 3
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Abb. 1 A Die vorliegende Studie zeigt auf, dass nach PTKvon Hornhauterosionen verschiedener Ge-
nese unterschiedliche Pachymetriewerte erhoben werden. Die angefiihrten Tafeln verdeutlichen die
Ergebnisse. Gezeigt ist die Abweichung der finalen Pachymetrie von der praoperativen Pachymetrie

abziiglich der Ablationstiefe

Veranderung der TCRP durch PTK (dpt)
o

Kollektiv EBMD
Mittelwert = 0,06 dpt

Kollektiv rez. Erosio ohne EBMD
Mittelwert = 0,26 dpt

Abb. 2 A Verdnderung der totalen Brechkraft der Kornea vor und nach PTK-Einsatz. Das Kollektiv der
rezidivierenden Erosiones ohne EBMD zeigt eine signifikante Zunahme von 0,3 dpt

eine signifikante Zunahme (p < 0,05) von
42,3dpt (C195% 41,6-43,1 dpt; n=35) auf
42,6dpt (Cl 95% 41,8-43,4dpt; n=35).
Grafisch stellen sich diese Ergebnisse,
wie in @Abb. 2 présentiert, dar. Mittels
Darstellung in Form eines Bland-Altman-
Plots (B Abb. 3) zeigt sich die Gruppierung
der postoperativen Werte nahe um die
Ausgangswerte (Nulllinie).

4 Der Ophthalmologe

Auswirkungen der PTK auf das SE

Vor Eingriff betrug die mittlere SE des
EBMD-Kollektivs -2,6dpt (Cl 95% -3,7
bis -1,6dpt; n=46), nach dem Eingriff
-2,7dpt (C195% -3,6 bis —1,8dpt; n=46).
Eine signifikante Veranderung konnte
nicht bewiesen werden.

Das Kollektiv der Patienten ohne zu-
grunde liegende Basalmembrandystro-
phie hingegen senkte sich von einer SE
-1,4dpt (Cl 95% -3,4-0,5dpt; n=18) auf

-1,8dpt (Cl 95% -3,6-0,1 dpt; n=18) auf
einem Signifikanzniveau p=0,02.

Dieses Verhdltnis lasst sich @ Abb. 4 ent-
nehmen.

Diskussion

In dieser retrospektiven Analyse wurden
die durch eine PTK verursachten Verande-
rungen der Kornea bei Patientengruppen
mit EBMD-Dystrophie und rezidivierender
Erosio ohne zugrunde liegende Basalmem-
brandystrophie betrachtet und verglichen.

Aufféllig in der Analyse stellte sich der
Vergleich zwischen dem rechnerisch zu er-
wartenden und tatsachlichen Abtrag dar.
Bei einer Ablationstiefe von 6 um lieB sich
schlussendlich in der Pachymetrie eine im
Mittel 12,3 um diinnere Pachymetrie der
zentralen Kornea darstellen, bei einem Ab-
trag von 10um gar eine Differenz von
25,8 um. Diese Differenz zwischen rech-
nerischem und tatsdchlichem Abtrag nach
Heilungsvorgang kommt zustande als Mi-
schung aus einerseits dem vorgenomme-
nen Abtrag durch Lasereinsatz, zum an-
deren im Rahmen einer Narbenreaktion
des Stromas und Epithels [11]. Ahnliche
Beobachtungen zeigen sich in Fallen, bei
denen eine solche narbige Reaktion ia-
trogen hervorgerufen wird wie etwa im
Rahmen des Corneal-cross-Linkings (CXL).
Durch das zusétzlich entfernte Gewebe
kommt es jedoch anders als bei CXL zu
keiner vollstandigen Restitution der Pachy-
metrie am Apex [14]. Weiterhin ist davon
auszugehen, dass auch die vor Laserapp-
likation erfolgte mechanische Abrasio der
bei EBMD oftmals mehrfach vorliegenden
bzw. verdickten Bowman-Membran zu ei-
nerverringerten Pachymetrie am Apex bei-
tragt.

Aus diesen Griinden kann die festge-
stellte 2,1- bis 2,6-fache Abtragstiefe kei-
nesfalls als linearer Faktor in die Planung
mit einbezogen werden. Vielmehr scheint
die Abnahme der Pachymetrie am Apex
bei hoherer (geplanter) Abtragstiefe im
Verhiltnis abzunehmen.

In der betrachteten Studiengruppe
konnte keine signifikante Anderung der
besten subjektiven Refraktion durch den
Eingriff nachgewiesen werden. Auch die
Werte der TCRP vor bzw. nach Lasereinsatz
zeigen nur einen sehr geringen Anstieg
bei einer Ablationstiefe von 6um von
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Abb. 3 A Bland-Altman-Plot zur Veranderung der TCRP nach Eingriff. Die absolute Brechkraft zeigt

nach Eingriff eine Streuung um praoperativen Wert, eine Abhéngigkeit von der urspriinglichen Brech-

kraft ist nicht erkennbar. Die mittlere gestrichelte Linie zeigt den Mittelwert, die beiden duBeren ge-
strichelten Linien zeigen die 1,96-fache Standardabweichung vom Mittelwert

Veranderung des SE durch PTK (dpt)

Kollektiv EBMD
Mittelwert = - 0,07 dpt

T

Kollektiv rez. Erosio ohne EBMD
Mittelwert = - 0,35 dpt

Abb. 4 A Veranderungdes spharischen Aquivalents vor und nach PTK-Einsatz. Beide Kollektive zeigen
eine diskrete Myopisierung, nurim Kollektiv der rezidivierenden Erosiones ist diese signifikant

42,3 auf 42,6dpt, bei einer Ablationstiefe
von 10pm gar nur Bereich der zweiten
Nachkommastelle (43,87 auf 43,93dpt).
Einen wesentlichen Faktor zur Stabilitat
der Brechkraft stellt die optische Zone
des Patienten dar. Aufgrund des stan-
dardisierten Protokolls wurde fiir alle in
die Studie eingeschlossenen Patienten
eine einheitliche Ablationszone von 8mm
gewahlt.

Als besondere Auffalligkeit zeigte sich
die signifikante Abnahme des SE nach PTK-
Einsatz im Kollektiv der rezidivierenden

Erosiones ohne zugrunde liegende Basal-
membrandystrophie. Das vermehrt myope
Outcome konnte bereits in einer anderen
Studie von Tobalem et al. nachgewiesen
werden und deckt sich mit den von uns
vorgenommenen Beobachtungen [15]. Als
magliche Erklarung werden hier Laserei-
genschaften angefiihrt, welche zu einer
starkeren Ablation der Peripherie im Ge-
gensatz zum Zentrum fiihren. Zum besse-
ren Verstandnis ist hier weitere Forschung
vonnéten.

Limitierende Faktoren stellt einerseits
die manuelle Abrasio unter Alkohol auf
das postoperative Ergebnis dar, anderer-
seits der retrospektive Charakter des Stu-
diendesigns.

Dain den beiden vorliegenden Kollekti-
ven mit einem standardisierten Abtrag ab-
héngig von der vorbestehenden Diagnose
gearbeitet wurde, ist eine Beeinflussung
durch die jeweilige Hornhauterkrankung
nicht auszuschlieBen. Ein Vergleich zwi-
schen Kollektiven mit EBMD und Patien-
ten ohne zugrunde liegende Basalmem-
brandystrophie kdnnte hier weiterfiihrend
vorgenommen werden.

In Zukunft bedarf es zum gezielteren
und individualisierten Einsatz der PTK
standardisierter Therapieregime, welche
anhand objektiver Kriterien angewendet
werden kénnen. In der durchgefiihrten
Studie konnte durch die einheitlich ver-
wendeten Abtragswerte fiir Ablationsre-
gion und -tiefe eine bessere Einschatzung
zum Verhalten der Kornea postoperativ
getroffen werden.

Eine Aussage tber Auswirkungen auf
die vollstandige Topografie der Kornea
kann mittels der erhobenen Daten nicht
getroffen werden. Aus diesem Grund sind
weitere Studien unter Nutzung eines Epi-
thelial-Mappings vonndten.

Fazit fiir die Praxis

- Bei Wahl der Ablationstiefe sollte neben
den therapeutischen Asp benfall
beriicksichtigt werden, dass die finale
Pachymetrie nach Eingriff etwa um das
2-Fache bis 2,5-Fache des angestrebten
Abtrags geringer ausfallt verglichen mit
dem praoperativen Befund.

— Eine namhafte Anderung der refraktiven
Werte fiir TCRP und SE lieB sich im EBMD-
Kollektiv nicht nachweisen.

- Bei Patienten mit rezidivierenden Erosio-
nes ohne zugrunde liegende Dystrophie
ist mit einer geringen Myopisierung von
ca. 0,3 dpt nach PTK-Applikation zu rech-
nen.
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Phototherapeutic keratectomy for recurrent corneal erosion of various
epithelial origins: influence of depth of ablation on pachymetry and
refraction

Background: Phototherapeutic keratectomy (PTK) is an established treatment method
for patients suffering from either genetic corneal dystrophy or recurrent corneal erosion
(RCE) without underlying basement membrane dystrophy, often caused by trauma.
Objective: This study aimed to describe the changes in manifest subjective refraction
and pachymetry after PTK treatment in patients suffering from epithelial basement
membrane dystrophy (EBMD) and traumatic or atraumatic RCE without underlying
EBMD.

Material and methods: This was a retrospective, single-center study performed at the
Department of Ophthalmology of the Ludwig-Maximilians University (Munich). Patient
data were retrospective collected using the smart-eye database of the Department of
Ophthalmology including diagnostic data from an autorefractometer and from the
Pentacam HR. All laser treatments were performed with an ablation depth of 10 um for
EBMD patients and 6 um for RCE patients without EBMD.

Results: Both collectives showed a decrease in pachymetry larger than the calculated
ablation depths after a follow-up interval of 126 days (95% Cl 104-147 days). While the
EBMD collective receiving an ablation of 10 pm showed a decrease of 25.8 um (N=74;
95% Cl 21.2-30.3; p < 0.001), the non-EBMD collective receiving an ablation of 6 um
showed a decrease of 12.3 um (N=44, 95% Cl 7.0-17.7; p < 0.001). Both, total corneal
refractive power (TCRP) as well as spherical equivalent (SE) offered no significant
change in preoperative and postoperative comparison for the EBMD collective. On the
other hand, patients without underlying EBMD showed a significant myopic decrease
in SE of 0.4 dpt (+0.7 dpt SD, p < 0.05). The mean follow-up interval was 126 days (95%
Cl 104-147 days).

Conclusion: PTK treatment offers an effective method for patients suffering from either
EBMD dystrophy or RCE syndrome without underlying EBMD. The final ablation based
on pachymetry at the apex can be estimated at 2.3 to 2.6 times higher compared to
the original ablation depth. The reasons for this are on the one hand the laser ablation
itself and the influence of the reactive wound healing of the corneal epithelium.

Keywords
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