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1 Einleitung

Das Auge (lat. oculus) dient dem Empfang und der Weiterleitung von visuellen Sinnes-
eindrtcken an das Gehirn. Schon Alhazen oder Ibn al-Haytham, der ,Vater der Optik®
(965—-1040) stellte die Hypothese auf, dass Licht an Gegenstanden reflektiert, dann
durch das Auge weitergeleitet und im Gehirn weiterverarbeitet wird (Belyus 1997). Zu-
satzlich gilt er als Wegbereiter zur Erfindung der Brille. Leonardo da Vinci (1452—
1519), der Entdecker des Unterschieds zwischen fovealem und peripherem Sehen,
schrieb: ,Das Auge hat eine einzige Zentrallinie, und alle Dinge, welche durch diese
Linie zum Auge gelangen, werden gut gesehen. Um diese Linie gibt es eine unendlich
groBe Anzahl anderer Linien, die mit der Zentrallinie in Berlihrung kommen und die
umso wirkungsloser sind, je weiter sie von besagter Zentrallinie entfernt sind.” (Pian-
tanida 1955).

Alle optisch wirksamen (refraktiven) Bestandteile des Auges werden als dioptrisches
System zusammengefasst (griech. dioptron, ,Mittel zum Durchsehen). Dazu zéhlen
die Hornhaut, Vorderkammer, Linse und Glaskdrper. Man bezeichnet sie auch als bre-
chende Medien. Von aufBen nach innen, beginnend mit dem Tranenfilm, folgen die
Hornhaut (cornea), die Vorderkammer mit dem zirkulierenden Kammerwasser, die
Schichten der Linse (lens) und der Glaskdrper (corpus vitreum). Die Regenbogenhaut
(Iris) mit Pupille funktioniert als Blende des optischen Apparates (Reim 1985).

Das ankommende Licht wird in der Netzhaut (Retina) zu Nervenimpulsen umgewan-
delt und zum Sehzentrum des Gehirns weitergeleitet (Hollwich 1974; Reim 1985). Der
von auBen kommende Lichtstrahl wird am Phaseniibergang jeder Komponente des
dioptrischen Systems in einem unterschiedlichen Winkel gebrochen. Jede Kompo-
nente besitzt eine andere Brechkraft, Kammerwasser und Glaskérper kommen in dem

dioptrischen System eine eher untergeordnete Rolle zu (Hollwich 1974).

Unter Brechkraft oder auch Refraktion versteht man die Biindelung von Lichtstrahlen
beim Ubergang von einem Medium in ein anderes Medium unterschiedlicher Dichte.
Die Brechkraft wird in Dioptrien angegeben (1 Dioptrie = 1/m). Flr ein entspanntes,
akkommodationsloses, emmetropes Auge ergibt sich ein Gesamtbrechwert des Au-

gensystems von ca. 58 Dioptrien (Reim 1985).



Eine Emmetropie liegt vor, wenn das Auge einen im Unendlichen liegenden Gegen-
stand bei entspannter Akkommodation scharf abbildet. Die dabei auf das Auge treffen-
den Lichtstrahlen werden durch die Schichten des dioptrischen Apparates gebrochen
und genau in der Fovea fokussiert. Es entsteht ein verkleinertes und umgekehrtes
scharfes Bild auf der Netzhaut.

Besteht ein Missverhaltnis zwischen Achsenlange und Brechkraft des Auges treffen
sich die Strahlen vor oder hinter der Fovea (Ametropie). Bei der Myopie liegt der Fern-
punkt nicht wie bei Emmetropen im Unendlichen, sondern nahe am Auge. So liegt bei
einer Myopie von -10,0 Dioptrien der Fernpunkt bei 10 cm. Man unterscheidet die Bre-
chungsmyopie und die Achsenmyopie. Bei der Brechungsmyopie ist der Augapfel nor-
mal grof3, aber der Lichtstrahl wird durch eine erhéhte Brechkraft der Linse und der
Cornea verstarkt gebrochen. Die Achsenmyopie zeichnet sich durch verstarktes Bul-
buslangenwachstum aus (Reim 1985, Hollwich 1974, Lang 2008, Sachsenweger
1973). Bei der Hyperopie ist das Auge im Verhaltnis zu seiner Brechkraft zu kurz be-
ziehungsweise die Brechkraft der Linse und der Cornea zu gering, so dass der Brenn-
punkt parallel eintreffender Lichtstrahlen hinter der Netzhaut liegt. Ein Astigmatismus
wird hauptsachlich durch die Hornhaut hervorgerufen. Dabei wird ein punktférmiges
Objekt strich- bzw. stabférmig auf der Netzhaut durch eine Krimmungsanomalie der
brechenden Medien abgebildet. Der Augapfel ist nicht kugelférmig, sondern eher ellip-
tisch geformt und es entstehen somit unterschiedliche Krimmungsradien in den ver-
schiedenen Achsen der Hornhaut und der Linse. Das Auge hat an verschiedenen Stel-
len ungleiche Brechkrafte. Objekte werden also nur verzerrt wahrgenommen. Es be-
steht eine Brennpunktlosigkeit (Hollwich 1974).

Mit zunehmender Sklerosierung und VergréBerung des Linsenkerns kommt es etwa in
einem Alter von 45 Jahren zu einem Verlust der Elastizitat der Linsenkapsel und zur
allmahlichen Unféhigkeit einen Gegenstand in einer Entfernung von 30 bis 40 cm
scharf auf der Netzhaut abzubilden (Presbyopie). Die Fahigkeit zur Akkommodation
(= Fahigkeit der Linse, ihre Brechkraft zu verandern) geht verloren. Die Akkommoda-
tionsbreite des Auges ist deutlich eingeschrankt, der Fernpunkt des Auges bleibt aller-
dings unverandert (Hollwich 1974).



Die unterschiedlichen Fehlsichtigkeiten kénnen mit verschiedenen Glasern, Kontakt-
linsen, aber auch mittels refraktiver Chirurgie korrigiert werden. Konkave Glaser (Mi-
nusglaser, Zerstreuungsglaser) kommen zur Korrektur der Myopie, konvexe Glaser
(Plusglaser, Sammelgléaser) zur Korrektur der Hyperopie und zylindrische Glaser zur
Korrektur eines Astigmatismus zur Anwendung. Die Refraktionsfehler der meisten Au-
gen sind gemischt. Die meisten Brillen bzw. Kontaktlinsen besitzen sowohl sphéarische

als auch zylindrische Anteile (Sachsenweger 1973).

Mehr als 40 Millionen Deutsche ab 16 Jahre tragen laut der aktuellsten Allensbachstu-
die 2014/2015 im Auftrag des Kuratoriums Gutes Sehen (KGS) e.V. (Kuratorium Gutes
Sehen e. V. 2015) eine Brille und sind somit von einer Fehlsichtigkeit wie zum Beispiel
Kurzsichtigkeit, Weitsichtigkeit, Stabsichtigkeit oder Alterssichtigkeit betroffen. Bei der
2014 in Deutschland durchgefiihrten ,The Gutenberg Health Study (GHS)" lag die Pra-
valenz der Myopie bei 35,1 %, der Hyperopie bei 31,8 %, des Astigmatismus bei
32,3 % und der Anisometropie (Refraktionsunterschied von mehr als +0,5 D zwischen
rechten und linkem Auge) bei 13,5 % (Wolfram et al. 2014). AuBerdem ergab sich,
dass eine hbéhere schulische und postschulische Bildung mit einer héheren Myopie
verbunden ist (Mirshahi 2014; Mirshahi 2016).

1.1 Anatomischer Aufbau der Hornhaut

Die Hornhaut (lateinisch Cornea, griechisch keras = Horn, keratoeides chiton = Horn-
haut) hat als vordere Begrenzung des Augapfels nicht nur eine Schutzfunktion, son-
dern es erfolgt an der Vorderflache die starkste Lichtbrechung (etwa Dreiviertel - ca.
43 Dioptrien der optischen Brechkraft des Auges). Die Hornhautrlickflache grenzt an
das Kammerwasser. Dort wird das Licht nur gering gebrochen. Somit sind an der Horn-
haut vorrangig 2 brechende Komponenten vorhanden, die stark sammelnde Vorder-
flache und die minimal streuende Ruckflache.

Die Hornhaut ist frei von BlutgeféBBen, ist aber das am dichtesten mit Nerven innervierte
Gewebe des Koérpers. Daher kann jede Manipulation an der Hornhaut bzw. Erkrankung

zu starken subjektiven Missempfindungen fuhren.



Der Hornhautdurchmesser betragt bei Erwachsenen im vertikalen 11,5 mm und im
horizontalen Durchmesser 12 mm (Reim 1985; Kanski 2012; Straub 1973). Die zent-
rale Hornhautdicke ist individuell sehr verschieden, etwa 550 um zentral, zur Periphe-
rie hin eine Dicke von etwa 700 mm. In der Peripherie steht die Kornea an ihrem Rand
(Limbus) mit der Sklera und Bindehaut (Konjunktiva) in Verbindung (Reim 1985).

Die uhrglasférmig gekrimmte Hornhaut besteht aus fiinf bzw. 6 kornealen Schichten.
Die Oberflache = Epithel der Kornea wird von einem 5-7 schichtigen unverhornten
Plattenepithel, bestehend aus einer einfachen Lage von Saulenzellen, die durch He-
midesmosomen mit der darunter liegenden Basalmembran verbunden sind, zwei oder
drei Reihen Stachelzellen und zwei Reihen oberflachlicher Plattenepithelzellen gebil-
det. Das Epithel hat zentral ca. eine Dicke von 40-60 um und nimmt in Richtung Limbus
zu. Durch Mikrovilli vergréBert sich die Oberflache der duBBeren flachen Deckzellen.
Muzine und der Tranenfilm kénnen sich dadurch leichter anlagern. Diese Deckzellen
sind durch Desmosomen (zonulae occludentes) mit einander verbunden und bilden
nach auBen eine dichte Diffusionsbarriere, die niedermolekulare Substanzen, aber
auch Wasser, Fremdkdrper und Mikroben am Eindringen in die Hornhaut hindern.

Die Stammzellen des Epithels befinden sich vor allem am oberen und unteren Limbus,
wahrscheinlich in den Vogt-Palisaden. AuBBerdem wirken sie als junktionale Barriere,
die verhindert, dass Bindehautgewebe auf die Hornhaut Gberwéachst. Eine Fehlfunktion
dieser Limbusstammzellen kann zu chronischen Epitheldefekten, Vorwachsen der Bin-
dehaut auf die Hornhaut und Vaskularisationen fihren (Kanski 2012). Die leicht raue
Oberflache des Epithels wird vom Tranenfilm geglattet und ist durch die zahlreichen
sensiblen Nerven sehr schmerzempfindlich. Das Epithel erneuert sich innerhalb von
ein bis zwei Wochen vollstandig, so dass Verletzungen schnell ausheilen.

Die folgende etwa 12 Mikrometer dicke Bowman-Schicht dient vor allem der Stabilisie-
rung der Hornhaut. Sie ist nicht regenerationsfahig und ist Gber ein Fasernetzwerk mit
dem Stroma verankert. Das Stroma macht ca. 90 % (ca. 550 Mikrometer) an der Horn-
hautdicke aus (Probst 1998; Baumeister 2011).

Die kollagenen Fasern sind in Lamellen geblndelt, die sich in verschiedenen Winkeln
kreuzen, untereinander verflochten sind und zur Oberflache im Wesentlichen parallel



verlaufen (Straub 1973). Dazwischen finden sich korneale Fibroblasten, auch Kerato-
zyten genannt (Kanski 2012). Das Stroma bestimmt vorrangig die mechanischen Ei-
genschaften der Hornhaut. Verletzungen heilen sehr langsam aus und flhren im All-
gemeinen zu Vernarbungen. Ein Aufbrechen der regelmafBigen Anordnungen der Kol-
lagenlamellen kann durch das Eindringen von Wasser oder durch mechanische Be-
eintrachtigungen zum Verlust der Transparenz fihren. Die Durchsichtigkeit beruht auf
der besonderen, regelméaBigen Zusammensetzung der Grundsubstanz (Kollagene und
Proteoglykane), die den gleichen Brechungsindex wie das Kammerwasser hat.
Dadurch wird das Licht zwischen Vorderseite der Hornhaut und Vorderseite der Linse
nicht abgelenkt (Lippert 2003).

Vorn wird die Hornhaut durch die Tranenflissigkeit und hinten durch das Kammerwas-
ser befeuchtet (Lippert 2003). Nur eine optimal glatte Oberflache kann die besten Se-
hergebnisse ermdglichen. Es genligen hier bereits maBige Stérungen im Tranenfilm,
um eine drastische Sehminderung auszulésen (Koh 2002).

Die Dua-Schicht wurde von dem britischen Ophthalmologen Harminder Dua 2013 be-
schrieben und ist als eine echte anatomische Struktur nicht ganz unumstritten, denn
ihre Entdeckung basiert in erster Linie auf mechanischen und weniger auf morpholo-
gischen Befunden. Auch die Tatsache, dass Herr Dua die Schicht selber als “Dua-
Schicht* bezeichnete, stie auf Kritik. Sie ist eine feine, aber sehr belastbare, etwa
15 um dicke Lamelle, die sich zwischen dem Stroma und der Descemet-Membran be-
findet. Sie besteht aus 5 bis 8 Lamellen von Kollagen-Typ-1-Blindeln (Dua 2013).

Die Descemet-Membran trennt die innere Oberflache des Stromas vom Endothel. Im
Gegensatz zur Bowman-Schicht ist sie eine echte Basalmembran des Horn-
hautendothels. Sie besteht aus einem feinen Kollagenfibrillengitterwerk, unterschied-
lich dem Kollagen des Stromas. Es gibt eine vordere, geordnete Zone und eine unge-
ordnete, hintere, regenerationsfahige Zone. Die vordere Zone entwickelt sich schon im
Mutterleib, wogegen die hintere Zone lebenslang vom Endothel gebildet wird. Daher
betrégt nach der Geburt die Dicke der Descemet-Membran ca. 3 um. Bei Erwachsenen
ist sie ca. 8-12 um dick (Kanski 2012).



Das ca. 5 pum dicke Endothel bildet den inneren Abschluss der Hornhaut. Es besteht
aus einer einzelligen Schicht aus polygonalen Zellen, die durch ihre aktive Pumpfunk-
tion flir den Abtransport von Uberschiissiger Flissigkeit aus dem Stroma und damit flr

die Transparenz der Hornhaut sorgt (Kanski 2012,

Abbildung 1).

Epithel
Bowman-Lamelle

Stroma

Dua-Schicht
Descemetmembran
Endothel

Abbildung 1: Aufbau der Hornhaut

1.2 Allgemeines zur refraktiven Chirurgie

Galt die Erfindung der Brille in der Mitte des 14. Jahrhunderts als ein groBBer kultureller
Fortschritt der Menschheit, trdumen viele Fehlsichtige heute vom Leben ohne Brille
oder Kontaktlinse (Dackow 2016). Durch die technischen Neuerungen der refraktiven

Chirurgie ist dieser Wunsch realisierbar geworden.

Unter dem Begriff der ,Refraktiven Chirurgie* werden heute alle operativen Augenbe-
handlungen zur Korrektur der Gesamtbrechkraft des Auges und somit der Fehlsichtig-
keit zusammengefasst. Durch unterschiedliche Operationstechniken kénnen die ver-
schiedenen Ametropien reduziert bzw. vollstandig korrigiert werden. Aktuell Iasst sich
die refraktive Chirurgie in zwei groBe Schwerpunkte einteilen, einmal die refraktive



Korrektur an der Hornhaut und zum anderen die refraktive Korrektur im Bereich der
Linse.

In dieser Arbeit wird ausschlieB3lich auf die refraktive Korrektur an der Hornhaut naher

eingegangen.

1.3 Historischer Uberblick der refraktiven Hornhautchirurgie

Bis Anfang der 80 er Jahre konnten Fehlsichtigkeiten wie Myopie, Hyperopie und As-
tigmatismus nur mit Brillen, Kontaktlinsen und Intraokularlinsen ausreichend korrigiert
werden. Anfang des 20. Jahrhunderts erfolgten erste Versuche der refraktiven Chirur-
gie, durch Veranderung der Hornhautoberflache eine Brechkraftdnderung der Horn-
haut herbeizufihren. Der erste Ansatz in den 1930er und 1940er Jahren, durch den
japanischen Ophthalmologen T. Sato und Mitarbeiter und spater durch den russischen
Wissenschaftler S.N. Fjédorow, die Hornhaut radiar einzuritzen (radidre Keratotomie,
griechisch keras = Horn, keratoeides chiton = Hornhaut, abgekirzt ,RK), die Wélbung
in den auBeren Bereichen zu verstarken und damit eine Abflachung der Hornhaut zu
erreichen, wurde wegen sehr hoher Ungenauigkeit und hoher Komplikationsraten von
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) als obsolet eingestuft und
spielt weltweit, mit Ausnahme der astigmatischen Keratotomie, keine Rolle mehr.

In den 50er Jahren entwickelte der Spanier Jose Ignacio Barraquer eine neue Methode
zur Abflachung der Hornhaut bei Myopie oder Ansteilung bei Hyperopie durch den fla-
chigen Gewebeabtrag innerer Hornhautschichten (Keratomileusis, (Swinger 1981;
Barraquer 1967)). Mit diesem Ansatz als Grundlage und der Entwicklung des Excimer-
lasers 1983 durch die Fa. IBM®, urspriinglich zur Produktion von Mikrochips, kam es
zur wegweisenden Veranderung in der refraktiven Chirurgie. S. Trokel vermutete, dass
ein Laser, welcher zur prazisen Plastikarbeit bei der Computerchipherstellung einge-
setzt wurde, auch fir Operationen an der Hornhaut anwendbar sein kénnte. Er be-
schrieb erstmals 1983 die Wirkung des Excimerlasers auf das Hornhautgewebe (Tro-
kel 1983). Theo Seiler wandte dieses Verfahren als Photorefraktive Keratektomie
(PRK, siehe 1.4.3.1) 1987 als erster am Menschen an und behandelte gemeinsam mit
M. McDonald ab 1988 auch myope Augen (McDonald 2001; McDonald 1989; Seiler



2011). Erste Ergebnisse der Behandlung konnten 1989 veréffentlicht werden (McDo-
nald 1989). In den 1990er Jahren wurde die PRK durch D. Azar (1996) und M. Camellin
(1999) zur Laser-Epitheliale-Keratomileusis (LASEK, siehe 1.4.3.2) modifiziert.

Im Jahr 1990 stellte |. Pallikaris seine neue Methode ,Laser in situ Keratomileusis*
(LASIK, siehe 1.4.4) vor, bei der die Keratomileusis mit dem Excimerlaser kombiniert
wurde (Pallikaris 1990; Pallikaris 1991). Ungefahr zur gleichen Zeit stellte Lucio Bu-
ratto eine Abanderung der Barraquerschen Keratomileusis vor. Er fihrte die Behand-
lung der Rickseite des Lentikels nicht mit einer Drehbank durch, sondern bearbeitete
diese mit dem Excimerlaser. Der so behandelte Hornhautlentikel wurde im Anschluss
wieder auf die Hornhaut aufgenaht (Buratto 1992). Durch den erhdhten operativen
Aufwand konnte sich dieses Verfahren im Vergleich zur LASIK nicht durchsetzen. Bei
der LASIK wird vor der Behandlung mit dem Excimerlaser ein Flap geschnitten. Ein
Flap ist eine ca. 100-160 um dicke Scheibe (Lamelle), die in die Hornhaut geschnitten
wird. Diese Lamelle ist unvollstandig, so dass eine Gewebebrlicke bestehen bleibt.

Dadurch kann der Flap wie ein Scharnier zur Seite geklappt werden.

Einen neuen Ansatz in der refraktiven Hornhautchirurgie konnten 2006 Sekundo und
Blum prasentieren. Mit der Entwicklung des refraktiven Femtosekundenlaser-Systems
(Carl Zeiss Meditec AG, Jena) wurden erstmals myope Augen mit oder ohne Astigma-
tismus ausschlieBlich mit dem Femtosekundenlaser refraktiv korrigiert (Blum 2010c).
War es bei der anfénglich entwickelten Methode FLEX (Femtosecond-Lenticule-
Extraction, 1.4.6), wie bei der LASIK, noch notwendig einen Flap zu praparieren, muss
dies in der Weiterentwicklung SMILE (Small-Incision-Lenticule-Extraction, 1.4.7) nicht

mehr erfolgen.

Bei SMILE ist der Femtosekundenlaser, im Gegensatz zum Excimerlaser, in der Lage
in der Tiefe des Gewebes zu schneiden. Dieser in der Tiefe entstandene Lentikel (vom
Lateinischen ,lenticula“ = die Linse) wird tber eine kleine Inzision der Hornhaut entfernt
und entspricht der refraktiven Korrektur. Es gibt den Anhalt dafiir, dass durch die feh-
lende Notwendigkeit einen Flap zu schneiden, im Gegensatz zu Flap-basierten Ver-
fahren, eine héhere Hornhautstabilitat erreicht werden kann (Spiru 2017). Ein Verrut-
schen des Flaps ist nun nicht mehr mdéglich. Durch den geringeren Anteil von durch-
trenntem Gewebe fallt das postoperative Sicca-Syndrom, verglichen mit LASIK, milder

und klrzer aus (Reinstein 2014).



Ziel aller Verfahren ist die Ansteilung der Hornhaut bei Hyperopie und die Abflachung
bei Myopie. Ein kurzer Uberblick tiber die aktuell verwendeten Methoden der refrakti-

ven Chirurgie soll im Folgenden gegeben werden.

1.4 Refraktive Hornhaut-chirurgische-Verfahren

1.4.1 Astigmatische Keratotomie (AK/T-Cut)

Die AK ist ein Verfahren, bei dem zwei bis zu 90° Bogenlange, Schnitte senkrecht zum
Median der starksten Hornhautkrimmung 80 bis 90 % der Hornhautdicke angelegt
werden. Dadurch kommt es zur Entspannung der Hornhaut und im Idealfall zum voll-
stéandigen Ausgleich des Astigmatismus. Bei der AK wird kein Hornhautgewebe ent-
fernt. Die Vorhersagbarkeit ist sowohl bei der manuellen als auch bei der Femtosekun-
denlaser-assistierten Schnittfiihrung aufgrund der Wundheilung geringer als bei laser-

ablativen oder laserresektiven Verfahren.

Die Uberwiegende Anzahl der refraktiven Hornhautbehandlungen sind heute auf zwei
verschiedene Laserverfahren zurlickfihren. Es gibt die Verfahren, die als Grundlage
der Behandlung den Excimerlaser und die Verfahren, die als Grundlage den Femtose-
kundenlaser verwenden. Auch Verfahren mit Kombinationen aus beiden Lasern sind

maoglich.

1.4.2 Der Excimerlaser

Der Excimerlaser ist ein Gaslaser (Argonfluorid). In der Ophthalmologie wird mit einer
Wellenlange von 193 nm (UV-Bereich) gearbeitet. Dabei werden StoBwellen mit einer
Pulslange von ca. 20 ns freigesetzt. Die Hornhaut ist nur fir einen Wellenbereich
400 bis 1400 nm lichtdurchlassig. Somit wird das Licht des Excimerlasers von der
Hornhaut vollstandig absorbiert (Gartry 1991). AuBerdem entsteht durch die Verwen-
dung von UV-Strahlen keine Warme im behandelten Gewebe. Solche Laser werden
auch Kaltlichtlaser genannt. Die Eindringtiefe betragt ca. 3-4 um (Marshall 1986). Es
kommt zu keiner Schadigung tieferer Augenbestandteile, wie z. B. der Netzhaut. Bei
jedem Puls werden ca. 0,25 um Hornhautgewebe abgetragen (Gartry 1991). Durch die
geringe Eindringtiefe und kaum Schadigung umgebender Gewebe erlauben sie ein



sehr prazises Entfernen einzelner Gewebeschichten der Cornea. Geringe Gewebe-
schadigungen entstehen trotz der minimalen mechanischen Belastung im Gewebe,
infolge des Heraussprengens von Atomen oder Molekilbestandteilen (Marshall 1986).
Dieser Reiz fuhrt zur Aktivierung von Keratozyten, die ihrerseits ungeordnetes Kol-
lagen, also de facto Narbengewebe, produzieren. Bei geringer Auspragung wird das
aufgrund des optischen Aussehens ,Haze" (engl. ,Nebel“) genannt. AuBBer einer Trans-
parenzminderung fuhrt diese Reaktion zu einer Dickenzunahme der Hornhaut und ei-
ner entsprechenden Regression des refraktiven Effektes. Bei geringer Auspragung
(Grad 1 und 2) kommt es zu einem Remodelling des Hornhautstromas und einem Ver-
schwinden von Haze im Laufe der Zeit.

Seither gibt es zahlreiche Operationsmethoden, bei denen der Excimerlaser zum Ein-
satz kommt. Ein entscheidender Nachteil ist die geringe Eindringtiefe des Lasers (Lub-
atschowski 2011). Vor dem refraktiven Einsatz am Hornhautstroma ist eine Entfernung
des Epithels auf unterschiedliche Art und Weise notwendig.

1.4.2.1 Hornhautrefraktive Excimerlaser-Verfahren

Bei diesen Verfahren erfolgt der refraktive Abtrag ausschlieBBlich mittels Excimerlaser.
Vor der Behandlung mit dem Excimerlaser muss, wie bei der Photorefraktiven Kera-
tektomie, der Laser-Epitheliale-Keratomileusis und der Epitheliale Laser-in-situ-
Keratomileusis, das Hornhautepithel abgetragen oder, wie bei der Laser-in-situ-
Keratomileusis, ein Flap erzeugt werden. Die drei ersteren Verfahren unterscheiden
sich lediglich durch die Art des Epithelabtrages.

1.4.3 Oberflachen-Ablation (,,Surface Ablation®)

1.4.3.1 Photorefraktive Keratektomie (PRK)

Die Entfernung des Hornhautepithels erfolgt mechanisch mit einer rotierenden Biirste
bzw. mit einem sogenannten Hockeymesser oder mittels Laser (Trans-PRK, Liu 1990).
In den letzten zwei Dekaden hat sich eine prophylaktische Keratozyteninaktivierung
mittels der intraoperativen ,Off-Label“-Applikation von 0,02 % Mitomycin C unmittelbar
nach der Oberflachenablation durchgesetzt (Aslanides 2015; Camellin 2004). Der von
der Kommission fiir Refraktive Chirurgie (KRC) empfohlene Bereich liegt bei Hornhaut-
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verkrimmungen bis 5 Dioptrien, Kurzsichtigkeit bis -6 Dioptrien und Weitsichtigkeit bis

+4 Dioptrien.

1.4.3.2 Laser-Epitheliale-Keratomileusis (LASEK)

LASEK stellt eine Modifikation von PRK dar. Bei diesem Verfahren wird ein Epithel-
Flap durch eine oberflachliche Antrepanation und Lésung des Epithels mit 20 % Atha-
nol-Lésung erzeugt. Die Bowman-Lamelle wird dabei nicht erfasst. Bei der anschlie-
Benden Laserablation werden die Bowman-Schicht und das vordere Hornhautstroma
abgetragen. Am Ende erfolgt die Repositionierung des Epithel-Flaps und die Siche-
rung des selben durch eine hochsauerstoffdurchlassige Verbandslinse (Camellin
2003; Taneri 2004). Die Behandlungen der Kurzsichtigkeit bis zu -10 Dioptrien, Horn-
hautverkrimmung bis -3 Dioptrien und Weitsichtigkeit bis +3 Dioptrien wurden Anfang
des 21. Jahrhunderts publiziert. Inzwischen unterscheidet sich der Behandlungsbe-
reich nicht von dem der klassischen PRK.

1.4.3.3 Epitheliale Laser-in-situ-Keratomileusis (Epi-LASIK)

Die Epi-LASIK ist eine Weiterentwicklung der LASEK bzw. der PRK. Hier wird das
Epithel mit einem Hornhaut-Separator (einem Mikrokeratom mit einer stumpfen Klinge)
prapariert und zur Seite geschoben. AnschlieBend kann die Behandlung mit dem Exci-
merlaser erfolgen. Am Ende wird der Hornhautepitheldeckel zurtickgeklappt und durch
eine Verbandslinse gesichert. In der Realitat hat sich diese Methode nicht durchge-
setzt und wird heutzutage kaum verwendet. Der Grund bestand in der verhaltnismasig
haufigen Verletzung der Bowman-Lamelle durch die Plastikklinge. Der Behandlungs-

bereich entspricht dem der PRK.

1.4.4 Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK)

Bei diesem Verfahren wird ein Flap von ca. 90 bis 130 um (frGher auch von 120 bis
180 um) Dicke mit Hilfe eines Mikrokeratoms geschnitten. An einer Stelle bleibt eine
Gewebebrlicke erhalten, so dass der Flap zur Seite geklappt werden kann. Der stro-
male Hornhautabtrag erfolgt anschlieBend mittels Excimerlaser. Am Ende wird der
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Flap zurlckgeklappt. Die Adhéasionskrafte des Stromas, die vor allem durch die En-
dothelpumpe zustande kommen, sorgen fir eine Flaphaftung (Bissen-Miyajima 2004).
Spater bilden sich in der zentralen Zone eher hypozellulare, im Randbereich hyperzel-
luldare und fibrotische Narbenstrukturen. Diese entsprechen inkompletten Wundhei-
lungsvorgangen und sind nur eingeschrankt mechanisch stabil (Schmack 2005).

1.4.5 Der Femtosekundenlaser

Die rasche Entwicklung der Pikosekunden- und Femtosekundentechnik seit den sieb-
ziger Jahren flhrte zu einem Durchbruch in der Evolution geformter Pulse (Jesse
2005). Ende des zwanzigsten Jahrhunderts kam es zur Entwicklung des Femtosekun-
denlasers. Der Femtosekundenlaser liefert ultrakurze Lichtpulse, welche nach dem
Prinzip der Photodisruption arbeiten. Aufgrund dieser Lichtpulse von einigen Femto-
sekunden, das sind Billiardstel Sekunden, und einer Laserspot-GréBe von 1/100 mm
kénnen im Mikrometerbereich des menschlichen Gewebes sehr hohe Energiedichten
erreicht werden. Durch die Energie des Lichtstrahles entsteht im Inneren des Gewebes
eine Kavitationsblase, welche ins Schwingen gerat, kollabiert und Energie freisetzt. Je
mehr Energie ins Gewebe gebracht wird, desto gréBer die entstehende Kavitations-
blase und desto starker ihr gewebezerreiBender Effekt. Zuriick bleibt eine Gasblase
aus CO2z und Wasser.

Dieser Lasereffekt ist punktgenau und das umgebende Gewebe wird nicht belastet
(Mrochen 2006; Heisterkamp 2003). Die Schnittqualitat ist abhangig vom raumlichen
Abstand der Laserpulse in Abhangigkeit ihrer Energie. Ist der Abstand zu klein, fUhrt
das zu einer starken Gasentwicklung, ist der Abstand zu grof3, verbleiben Gewebebri-
cken und die Schnittqualitat sinkt. Der Abtragmechanismus unterscheidet sich daher
vollig von der durch den Excimerlaser angewandten Photoablation. Die Wellenlange
des verwendeten Laserlichtes spielt beim Femtosekundenlaser eine untergeordnete
Rolle. Die Photodisruption arbeitet nicht groBflachig wie die Photoablation, sondern
immer nur punktférmig, d.h. im Fokus des Laserstrahls. Fir die Hornhautchirurgie eig-
net sich die Wellenlange von 1030-1050 nm am besten, da in diesem Bereich praktisch
keine Absorption oder Lichtstreuung in der Hornhaut stattfindet.

12



1.4.5.1 Hornhautrefraktive Femtosekundenlaser-Verfahren

Bei diesen Verfahren erfolgt die refraktive Behandlung ausschlieBlich mit dem Femto-
sekundenlaser. Ist bei FLEX das Schneiden eines Flaps noch erforderlich, wird bei

SMILE (Small-Incision-Lenticule-Extraction) lediglich ein Cap erzeugt.

1.4.6 Femtosecond-Lenticule-Extraction (FLEX)

Das FLEX-Verfahren gilt als Vergleichsverfahren zur Femto-LASIK-Behandlung (siehe
unten). Das Schneiden des Flaps und des darunter liegenden Lentikels erfolgt allein
durch den Femtosekundenlaser. Vor der Entfernung des Lentikels wird die Hornhaut-
lamelle zuriickgeklappt. Nach der Lentikelentfernung wird der Flap, gleich der LASIK,
repositioniert. Die erste Studie umfasste 108 Augen. Die Ergebnisse der Kontrollen
nach 6 und 12 Monaten und 5 Jahren konnten bereits publiziert werden (Blum 2010a,
Blum 2010b; Blum 2010c; Blum 2014; Blum et al. 2016, Sekundo 2008).

1.4.7 Small-Incision-Lenticule-Extraction (SMILE)

Blum und Sekundo entwickelten FLEX weiter und verbesserten die Technik. Bei der
neuen Technik wird auf das Schneiden eines Flaps verzichtet und stattdessen mit dem
Femtosekundenlaser ein Cap erzeugt. Hierbei wird das, sich Gber dem Lentikel befin-
dende, Gewebe (wie beim Flap) nicht mehr zur Seite geklappt, sondern der Lentikel
Uber anfanglich zwei, spater Uber eine seitliche Inzision entfernt (Shah 2011). Die
Hornhaut flacht sich zentral ab. Der eintreffende Lichtstrahl wird vermehrt gestreut und
hat den Brennpunkt genau auf der Netzhaut. Dieses neuentwickelte Verfahren wurde
Small-Incision-Lenticule-Extraction (SMILE) genannt (Sekundo 2011; Kunert 2015;
Sekundo 2014). Heute werden beide Verfahren, FLEX und SMILE, unter dem Ober-

begriff Refraktive Lentikelextraktion-Verfahren zusammengefasst (Abbildung 2).

Ein Vorteil im Vergleich zur LASIK besteht darin, dass die Schnittflache viel kleiner und
der Schnitt somit schneller geschlossen ist. Die Gefahr von Flapfalten und/oder -ver-
schiebungen bestehen nicht. Bereits wenige Stunden nach der Operation sind sportli-
che Aktivitaten ohne SchweiBbildung wieder mdéglich. Wegen der Infektionsgefahr
sollte auf Schwimmen und auf Saunagange fiir ca. 3-4 Wochen verzichtet werden.
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Abbildung 2: Small-Incision-Lenticule-Extraction

FUr die Korrektur von hyperopen Augen liegen ebenfalls erste Daten von Blum und
Kollegen vor (Blum 2013). Hauptproblem ist vor allem die groBe Tendenz zur Regres-
sion dieser Augen. Aktuell wurde eine neue Hyperopiestudie mit verbesserter und wei-
terentwickelter Technik und verénderter Lentikelform vorgestellt (Sekundo et al. 2016).
Um den Effekt einer Sammellinse zu erzeugen, muss die Hornhaut zentral angesteilt
werden. Das wird durch die bestimmte Konstruktion des Lentikels erzeugt. Die Lang-

zeitergebnisse stehen noch aus.

1.4.8 Femtosekunden-Laser-in-situ-Keratomileusis (Femto-LASIK)

Dieses Verfahren stellt die Weiterentwicklung der LASIK dar. Ratkay-Traub et. al. stell-
ten 2003 die ersten mit einem Femtosekundenlaser operierten Augen vor (Ratkay-
Traub 2003). Die Femto-LASIK ist ein Verfahren, bei dem sowohl der Femtosekun-
denlaser als auch der Excimerlaser zur Anwendung kommen. Nach der Flaperzeu-
gung durch den Femtosekundenlaser werden Gewebebriicken stumpf separiert und
der Flap zurtckgeklappt. AnschlieBend erfolgt der refraktive Abtrag mit dem Excimer-
laser. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass ein genaueres Schneiden des
Flaps mit Hilfe des Femtosekundenlasers im Vergleich zu dem bisher tblichen Mikro-
keratom, moglich ist. AuBerdem verwachst der Femto-Flap am Rande fester als der
Mikrokeratom-Flap (Vaddavalli 2011; Kostin 2012; Winkler von Mohrenfels 2012; Koh-
nen 2010).
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2 Zielstellung der Arbeit

In einer prospektiven multizentrischen Machbarkeitsstudie in Erfurt und Marburg wur-
den initial 91 Augen von Probanden mit einer Myopie bis maximal -10 Dioptrien und
einem Astigmatismus bis 5 Dioptrien nach dem neuen Small-Incision-Lenticule-Extrac-
tion-Verfahren (SMILE) operiert. Alle Eingriffe erfolgten mit dem VisuMax® 200 kHz
Femtosekundenlasersystem der Firma Carl Zeiss Meditec AG aus Jena. Festgelegt
waren in der Studie Kontrollen nach 1 Tag, 1 Monat, 3 Monaten und 6 Monaten. Die
anschlieBend durch die Ethikkommission genehmigte freiwillige Nachkontrolle nach
12 Monaten wurde 2010 durchgefihrt. Dafir konnten 55 Augen gewonnen werden.
Bereits die Ein-Jahres-Ergebnisse waren in Bezug auf Sicherheit, Effizienz und Sicher-
heit sehr vielversprechend.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, die Stabilitdt und die Sicherheit dieser neuen
Operationsmethode, der in Erfurt behandelten Probanden, nach 5 Jahren zu tberpri-
fen. Daflir wurden die Probanden telefonisch bzw. schriftlich um die Teilnahme an ei-
ner freiwilligen Nachkontrolle nach 5 Jahren gebeten. Insgesamt konnten 30 Proban-
den (56 Augen) fir diese Nachkontrolle gewonnen werden. Wie auch schon bei den
vorherigen Kontrollen erfolgten die Bestimmungen der subjektiven Refraktion, der un-
korrigierte und bestkorrigierte Visus. Aus diesen Parametern lassen sich Rickschlisse
auf die Stabilitadt und die Sicherheit der Methode ziehen. Zusatzlich erfolgten weitere
Untersuchungen (z. B. Hornhauttopografie), um eventuelle Spatkomplikationen (z. B.
Keratokonus) zu detektieren. Des Weiteren wurden die Probanden, wie bei den vor-
hergegangenen Kontrollen auch schon, nach einem standardisierten Fragebogen
nach subjektiven Komplikationen, wie z. B. n&chtliche Sehprobleme, Blendempfind-
lichkeit und Trockenheit, befragt. Alle erhobenen Ergebnisse wurden statistisch aus-
gewertet und validiert.
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3 Methodik
3.1 Femtosekundenlaser

3.1.1 Wirkungsweise

Fir die refraktive Korrektur der Myopie und des Astigmatismus bei den Probanden
dieser retrospektiven Studie mit dem SMILE-Verfahren kam der, damals mit der
200 kHz arbeitende, Femtosekundenlaser VisuMax® der Firma Carl Zeiss Meditec zum
Einsatz. Heute arbeitet dieser Laser mit 500 kHz. Wir verwendeten damals Pulsener-
gien von 150 nJ und einem Spot/Track-Abstand von 3,0 um.

Der Femtosekundenlaser erzeugt zwei verschiedene Strahlen. Zur genauen Bestim-
mung der Schnitttiefe im transparenten Gewebe kommt ein Detektionsstrahl zum Ein-
satz. Im Anschluss erfolgt mittels Therapiestrahl die Laserschnittfiihrung. Die Laser-
pulse entfalten ihre Energie in einer exakt vorher bestimmten Tiefe im Stroma der
Hornhaut. Der Laser arbeitet nach dem Prinzip der Photodisruption. Jeder Laserpuls
erzeugt ein Mikro-Plasma, das eine Hornhautgewebekugel von ca. 1 um Durchmesser
verdampft. Durch tausende, prazise fokussierte, nebeneinander liegende Laserpulse
kénnen dreidimensionale, hochprazise Laserschnitte im Stroma der Hornhaut durch-
gefuhrt werden. Fir die Hornhautchirurgie eignet sich besonders der Wellenbereich
von 1030-1050 nm, da in diesem spektralen Bereich praktisch keine Absorption oder
Lichtstreuung stattfindet. Der Femtosekundenlaser der Fa. Carl Zeiss Meditec arbeitet
mit einer Wellenldnge von 1043 nm.

FOr die Erzeugung ultrakurzer Femtosekundenpulse kommt das Prinzip der “Mo-
denkopplung® zur Anwendung. Bei diesem Prinzip werden Wellen unterschiedlicher
Frequenz Uberlagert. Es bildet sich ein Interferenzbild mit neuen Minima und Maxima
aus. Bei der Kopplung vom mehreren tausend Wellen verbleibt ein deutliches Maxi-
mum, umgeben von einer Ausléschung der Wellenamplitude. Diese ultrakurzen Laser-
pulse erzeugen ein, aus freien Elektronen und lonen bestehendes, Plasma. Es folgt
nach der schlagartigen Aufheizung des Plasmas und der anschlieBenden Abkthlung
im Gewebe die Abstrahlung einer Schockwelle von mehreren 10 MPa, welche jedoch
schnell an Energie verliert. Durch diese kurze Lebensdauer des Plasmas wird prak-
tisch keine thermische Energie an das umgebende Gewebe abgegeben. Zusatzlich
kommt es zur Bildung einer Kavitationsblase. Die GrdBe der Blase korreliert dabei mit
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der H6he der Energie. Die Schnittqualitat ist abhangig vom raumlichen Abstand der
Laserimpulse in Abhangigkeit von ihrer Energie. Ist der Abstand zu klein, fihrt das zu
einer zu starken Gasentwicklung. Bei einem zu groBem Abstand verbleiben Gewebe-
briicken und die Schnittqualitat sinkt. Zu beachten gilt, die mittlere Leistung der Laser-
impulse darf nicht zu hoch sein, da sonst ein thermischer Schaden auf der Netzhaut
entstehen kann (Mrochen 2006; Kook 2011).

3.2 Small-Incision-Lenticule-Extraction (SMILE)

Fur die Operation wurde der Patient auf der, zum VisuMax® gehorenden, Operations-
liege positioniert. AnschlieBend folgte die Betaubung des zu behandelnden Auges mit
dem Lokalanasthetikum Oxybuprocaintetrachlorid-Augentropfen (Conjucain® EDQ®,
Bausch & Lomb, Berlin, Deutschland). Nach der chirurgischen Oberflachendesinfek-
tion, dem sterilen Abdecken des Auges und dem Einbringen eines Lidsperrers wurde
die Betdubung mit dem Lokalanasthetikum noch mehrmals wiederholt. Zur richtigen
Operationsposition muss die Liege unter den Laser geschwenkt werden. Der Opera-
teur nahm die Position am Kopfende ein. Um die Hornhaut nicht unnétig zu kompri-
mieren, wurde ein spezielles Kontaktglas verwendet. Es ist auf die Anatomie der Horn-
haut angepasst und gestattet eine Behandlung durch eine definierte Verformung der
Hornhaut. Der Ansaugdruck des Kontaktglases lag bei 20 kPa. Durch diesen geringen
Ansaugdruck kdnnen kurze Sehausfalle durch Anstieg des intraokularen Druckes, wie
bei einigen anderen Femtosekundenlasern beschrieben, vermieden werden (Vetter
2011). Bei der Mikrokeratom-LASIK kann es durch Druckwerte bis zu 360 mmHg dem
Patienten sprichwértlich ,,schwarz” vor Augen werden und das Fixieren eines Lichtes
ist somit unmdglich (Sachs 1997). Zuséatzlich ermdglichte die spezielle Krimmung des
Kontaktglases kaum Irritation des Hornhautepithels (Wang et al. 2016). Durch den feh-
lenden Visusausfall war der Patient problemlos in der Lage, das blinkende Fixierlicht
am Laser zur optimalen Zentrierung des Lasers zu fixieren. Der Chirurg selber konnte
das Andocken und die Zentrierung Uber das Operationsmikroskop gut beobachten und
Uber einen Joystick steuern. Nach dem Andocken des Kontaktglases sollte der Patient
weiter ruhig geradeaussehen, um ein mégliches Suction Loss (Lésen des Kontaktgla-
ses) zu vermeiden. Die Operation dauerte wenige Minuten und war schmerzfrei. Die

Laserbehandlung allein dauert mit dem heutigen 500 kHz VisuMax® ca. 25-30 s, je
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nach GréBe der Behandlungszone. In dieser Studie dauerte die Behandlung bis zu
40 s, da damals der 200 kHz Laser den Technikstand darstellte. Uber einen FuBschal-
ter wurde eine Serie von Femtosekunden-Laserpulsen mit einer Repetitionsrate (je
nach VisuMax® -Modell) 200 bzw. 500 kHz und einer Energie von 140 nJ ausgeldst.
Bei dem ersten, tiefen Schnitt (entspricht der Rickflache des Lentikels) ordnen sich
die Gasblasen spiralférmig von auBen nach innen in einem Fokusabstand von
3-4,5 um. Dieser erste Schnitt wurden vom Operateur idealerweise so gewahlt, dass
die praoperativ gemessene Dammerungspupille tGberschritten wurde, um das Risiko
eines Streulichtphdnomens zu vermeiden. Nun erfolgte ein zweiter, meist in der Tiefe
von 120 bis 140 um liegender, Schnitt, der spiralférmig von innen nach auf3en verlief.
In der hier beschriebenen Studie verwendeten wir 140 um Cap. Der Schnitt Gberlappte
den ersten im Randbereich um ca. 0,5 mm. Sodann erfolgte ein oder (damals) zwei
zugangs-Inzisionen. Sobald der Schnittvorgang vollendet war, kam es zur automati-
schen Lésung des Kontaktglases und der Patient wurde unter das Operationsmikro-
skop gefahren. Mit einem kleinen Spatel wurden die seitlichen Inzisionen er6ffnet (an-
fangs wurde mit zwei Inzisionen gearbeitet, bei 3 und 9 Uhr bzw. 12 und 6 Uhr, spater
nur noch mit einer) flach mit dem Spatel zun&chst der obere, dann der untere Schnitt
stumpf prapariert. Der Lentikel konnte nun durch die seitliche/n Offnung/en entfernt
werden. Die Form des Lentikel entsprach dabei der refraktiven Korrektur. Die Beschaf-
fenheit des dreidimensionalen Lentikel errechnete sich aus den biometrischen Daten
des Patienten und der angestrebten refraktiven Korrektur. Zur Vermeidung von Ruck-
stdnden wurde der Schnittbereich iiber die Offnung/en gespiilt. Im Anschluss an die
erste Operation erfolgte die Operation des zweiten Auges. Die postoperative Behand-
lung bestand aus einem konservierungsmittelfreien Antibiotikum Ofloxacin-Augentrop-
fen 3 mg/ml (Floxal® EDO®, Bausch & Lomb, Berlin, Deutschland) und Dexamethason-
Augentropfen 1,3 mg/ml (Dexa® EDO®, Bausch & Lomb, Berlin, Deutschland) fir
7-14 Tage. Parallel erfolgte der Einsatz von Tranenersatzmitteln Uber ca. 3 Monate.

Nach 3 Monaten waren die meisten Patienten ohne Beschwerden.
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3.3 Studiendesign

In dieser Arbeit erfolgte die Auswertung von Untersuchungen aus einer freiwilligen
Nachkontrolle nach mindestens 5 Jahren. Bei den Probanden, die sich in der Initial-
studie einer Myopie- bzw. Astigmatismus Korrektur an einem oder beiden Augen mit
dem oben genannten Laserverfahren unterzogen haben, soll mit Hilfe der Untersu-
chungsergebnisse die Stabilitdt und die Sicherheit des Verfahrens postoperativ nach
5 Jahren gezeigt werden.

Initiale Prufzentren waren die Augenkliniken des Helios Klinikums Erfurt und des Uni-
versitatsklinikums Marburg. Die Nachuntersuchung in dieser Arbeit erfolgte nur an Pro-
banden, die in Erfurt operiert wurden.

Im urspriinglichen Studienplan war die letzte Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten
vorgesehen. Die Probanden wurden bis dahin in definierten Abstanden kontrolliert. Um
die Stabilitdt und Sicherheit der Ergebnisse der Relex-Verfahren aufzuzeigen, bewil-
ligte die Ethikkommission jeweils die Nachkontrolle nach 12 Monaten und nach 5 Jah-
ren auf freiwilliger Basis. Fur diese freiwillige Untersuchung konnten 62 % der ur-
sprunglich 91 Augen einbezogen werden.

3.4 Einschlusskriterien
Die Probanden, mit folgenden Kriterien durften an der Studie teilnehmen:

e Alter als 21 Jahre
e unterschriebene Einverstandniserklarung

e Verpflichtung zur Teilnahme an den vorgesehenen Nachuntersuchungen bis
6 Monate nach dem Eingriff
e Kontaktlinsenkarenz (4 Wochen harte Kontaktlinsen / 2 Wochen weiche Kon-
taktlinsen)
e Hornhautdicke > 500 um und kalkulierte Reststromadicke > 250 pm
e Phake (natdrliche Linse) Probanden mit mindestens einer der folgenden Fehl-
sichtigkeiten:
o Subjektive Myopie bis -10 Dioptrien nattrlichen Ursprungs bei Messung
in der Hornhautebene
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o Subjektiver Astigmatismus von bis zu -5,0 Dioptrien natlrlichen
Ursprunges
o Spharozylinderkombination im Bereich von a) oder b)
e BCVA (Best Corrected Visual Acuity) 0,8 oder besser an beiden Augen
e Normale Hornhauttopographie

e Keine Einschrankung bezlglich Geschlecht und Rasse

Diese Punkte sind vergleichbar mit den Einschlusskriterien flir Probanden von Inves-
tigational Devise Exemption-Studien fiir die FDA-Zulassung von Lasersystemen fiir die

refraktive Chirurgie.

3.5 Ausschlusskriterien

Die gewahlten Ausschlusskriterien lehnen sich an die Vorgaben der Kommission Re-
fraktive Chirurgie des Bundesverbandes der Augenérzte Deutschland e. V., die FDA-
Vorschlage, die FDA-Guidance flr Investigational Device Exemption-Studien und die

Guidelines der American Society for Cataract Refractive Surgery an.

e Proband kann nicht fir kurze Zeit ruhig und flachliegen
e Proband ist nicht in der Lage zu verstehen und sein Einverstandnis zu geben
e Proband hat Allergien oder Unvertraglichkeiten gegen die verwendeten Medi-
kamente
e immunsupprimierte Probanden (z.B. AIDS oder Autoimmunerkrankungen)
e Behandlung mit Medikamenten, welche die Wundheilung beeinflussen
e Erkrankung an Diabetes mellitus oder Bindegewebsschwache
e schwangere oder stillende Frauen sowie Frauen, die planen im Zeitraum der
Studie schwanger zu werden
¢ instabile Refraktionen
e vorausgegangene refraktive Chirurgie
e vorhandene, wiederkehrende oder akute Erkrankungen oder Abnormitaten des
zu behandelten Auges:
o Katarakt
o Verdacht auf Glaukom oder einen intraokularen Druck > 21 mmHg
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o Erkrankungen die mit einer kornealen Verdiinnung einhergehen
o rezidivierende Erosionen
o Dystrophie der Bowmann'schen Schicht
o Keratokonus (fortschreitende Ausdinnung und kegelférmige Verfor-
mung der Hornhaut)
o Pellucidale marginale Hornhautdegeneration (Verdiinnung und Vorwdl-
bung im unteren peripheren Bereich der Hornhaut, PMCD)
o exsudative Makuladegeneration
o Infektionen oder Entziindungen des Auges ( z.B. Uveitis, Iritis, Blephari-
tis)
e vorhandene, wiederkehrende oder akute Erkrankungen oder Abnormitaten der
Hornhaut:
o bestehendes korneales Implantat
o Lasion oder Vernarbung der Cornea
o Herpes Zoster oder Herpes Simplex Keratitis
e trockene Augen

e Teilnahme an anderen ophthalmologischen Studien

3.6 Klinische Untersuchungen

Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien und Erhalt des schriftlichen Einver-
stéandnisses erfolgten ausfihrliche und grindliche Voruntersuchungen. Ermittelt wur-
den der unkorrigierte (UCVA) und der bestkorrigierte Visus (BCVA) sowie die subjek-
tive und die zykloplegische Refraktion. Die objektive Refraktion wurde wellenfrontge-
steuert analysiert. Zusatzlich erfolgte die Untersuchung der Hornhautdicke, der Horn-
hautoberflache und des Augeninnendruckes. Die Pupillenweite wurde gemessen. Ab-
schlieBend untersuchte der Studienarzt die Vorder- und Hinterabschnitte des Auges
an der Spaltlampe. Eventuell aufgetretene Nebenwirkungen wurden erfasst. Zur Frage
der subjektiven Zufriedenheit, méglichen subjektiven Komplikationen und subjektiven
Sehqualitat wurden die Probanden bei der praoperativen bzw. bei jeder postoperativen
Kontrolle gebeten, einen standardisierten Fragebogen auszufiillen.
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Die Teilnahme an den postoperativen Kontrollen nach 1 Tag, 1 Woche, 1 Monat,
3 Monaten und 6 Monaten war fur alle Probanden verpflichtend. Die Nachuntersuchun-
gen nach einem Jahr bzw. nach 5 Jahren wurden auf freiwilliger Basis durchgefihrt.
Ca. 2/3 der Probanden konnten fir die freiwilligen Kontrollen gewonnen werden.

Bei den postoperativen Kontrollen erfolgten die gleichen Untersuchungen, die schon
bei der Voruntersuchung durchgefihrt wurden, allein auf die zykloplegische Visusbe-

stimmung wurde verzichtet.

3.6.1 Refraktions- und Visusbestimmung

Die unkorrigierte (UCVA) bzw. korrigierte (BCVA) Visusbestimmung erfolgte nach dem
standardisierten ,Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Chart* (ETDRS-Chart)
im Abstand von 4 m. Der ETDRS-Chart beruht auf einer multizentrischen Studie zur
frihen Behandlung der diabetischen Retinopathie, in welcher diese Tafeln als Stan-
dard verwendet wurden. Mittlerweile werden diese Tafeln regelmaBig in internationa-
len Studien verwendet. Eine Visusstufe wurde als richtig gewertet, wenn mindestens
60 % der Zahlen in dieser Visusstufe richtig angegeben worden sind. Die Testzeichen
(Optotypen), deren GréBe und Abstand zueinander entsprechend festgelegt sind,
mussen aus einer festgelegten Entfernung von 4 m erkannt werden. Die Optotypen
werden in waagerechten Linien auf Tafeln angeordnet. Ein Visus von 1,0 gilt als nor-
malsichtig. Der subjektive Visus korreliert mit der Refraktion des Auges. Die Bestim-
mung der monokularen Sehschérfe in der Ferne fand ohne und mit Korrektur statt.
Hierzu wurden Messbrille, Kreuzzylinder und Probierglaser eingesetzt.
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Abbildung 3: ETDRS R-Sloan-Buchstaben-Sehprobentafel

Die Abbildung 3 zeigt eine von drei ETDRS-Tafeln. Die Tafeln sind wie folgt bezeich-

net:
e ETDRS 1
e ETDRS 2
e ETDRSR.

Auf jeder Tafel befinden sich die von Sloan vorgeschlagenen 10 GroBbuchstaben C,
D,H,K,N, O, R, S, V, Zin unterschiedlicher Reihenfolge (Sloan et al. 1952).

In der vorliegenden Studie wurde der Visus als Dezimalzahl bestimmt. Zur besseren
statistischen Auswertbarkeit wurde der Visus in den dekadischen Logarithmus (log-
MAR) Uberfuhrt. Als Grundlage diente die publizierte Methode von Holladay (Holladay
1997). Die nachfolgende Tabelle zeigt die genaue Umrechnung und bietet ein besse-
res Verstandnis bezuglich der Einheiten logMAR und Dezimal (Tabelle 1).

ETDRS | 0,1 | 0,12 | 0,16 | 0,20 | 0,25 | 0,32 | 0,40 | 0,50 | 0,63 | 0,80 | 1,00 | 1,25 | 1,60 | 2,00
logMAR| 10 | 09 | 08 | 0,7 | 06 | 05 | 04 | 03 | 0,2 | O,1 00 | -0,1 | -0,2 | -0,3

Tabelle 1: Umrechnungstabelle von ETDRS und logMAR
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3.6.2 Untersuchung Vorderabschnitte

Die einzelnen Bereiche des Vorder- und Hinterabschnittes des Auges wurden mit Hilfe
der Spaltlampe (Fa. Haag Streit, Wedel, Deutschland) praoperativ und postoperativ
nach 1 d, 1 Woche, 1 Monat, 3 Monaten, 6 Monaten und ggf. nach 1 und 5 Jahren
untersucht bzw. kontrolliert. Gesucht wurden préaoperativ nach den oben bereits er-
wahnten Ausschlusskriterien und nach postoperativ aufgetretenen Komplikationen,
wie zum Beispiel Haze, Hornhautédem, Striae, Diffuse Lamellare Keratitis (DLK), Tran-
sient Light Sensity (TLS), Debris (Zellfetzen), Keratitis Punctata Superficialis (KPS)
und Fusseln. Diese wurden bei Vorhandensein schriftlich festgehalten.

3.6.3 Pachymetrie (AC-Master)

Die Messung der Pachymetrie (Hornhautdicke) erfolgte mit Hilfe des AC-Masters der
Fa. Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland. Es ist ein Biometrie-Geréat, mit welchem
Daten des vorderen Augenabschnittes kontaktfrei erfasst werden kénnen. Der AC-
Master basiert auf dem Prinzip der partiellen Koharenzinterferometrie. Infrarotes La-
serlicht, mit einer Wellenlange von 850 nm, wird von den intraokularen Strukturen re-
flektiert. Ein Photodetektor erfasst die unterschiedlichen Ausmaf3e des Interferenzsig-
nals. Far die Untersuchung muss vom Patienten ein individuell einstellbarer Lichtpunkt
fixiert werden. Der Reflex des Laserstrahles kann auf der Hornhaut als wei3er Fleck
auf einem Liquid-Crystal-Display beobachtet werden. Der Untersucher kann mit Hilfe
eines Joysticks den Hornhautreflex zentrierten. Die Dateneingabe erfolgt Uber eine
Computertastatur. Der entsendete Laserstrahl ist ungeféahrlich und es kénnen beliebig
viele Messungen durchgefihrt werden. Die Messung muss in einem abgedunkelten
Raum erfolgen.

3.6.4 Wellenfrontanalyse (Wasca Analyzer)

Das Aberrometer der Firma Carl Zeiss Meditec AG (Jena, Deutschland, Wavefront
Aberration Supported Cornea Ablation (WASCA)) flihrt Messungen der Wellenfrontab-
errationen des Auges mittels eines schwachen, dinnen Laserstrahles (Wellenlange
830 nm) durch. Der Laserstrahl passiert das Zentrum der Pupille, wird von der Netz-
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haut reflektiert, durchlauft danach samtliche brechende Medien des Auges und ver-
lasst dieses schlieBlich in Form einer charakteristisch verformten Wellenfront. Das ent-
stehende Muster aus Lichtpunkten wird von einer Charge Coupled Device-Kamera
(CCD-Kamera) empfangen und von einem Computer analysiert. Bei den Messungen
ist zu beachten, dass eine Abdunkelung des Raumes erfolgen muss, damit eine Pu-

pillenweite von mdéglichst mehr als 5 mm erreicht werden kann.

3.6.5 Hornhauttopografie (ATLAS®)

Die Messung der Hornhautverkrimmung des Auges wurde mit dem ATLAS® Horn-
hauttopographie-System mit MasterVue® Software (ATLAS®, Humphrey, Firma Carl
Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland) gemessen. Grundlage dieses Gerates ist un-
teranderem die Placido-Scheibe. Dabei handelt es sich um eine beleuchtete Scheibe.
Das Grundprinzip ist die Auswertung des Spiegelbildes eines hellen Objektes auf der
Hornhaut. Es erfolgt die Ringprojektion auf die Hornhaut mit der Placidoscheibe. Die
Positionierung bzw. Fokussierung wird manuell Giber einen Joystick gesteuert. Das Re-
flexbild der Ringe wird Uber eine Videosequenz aufgenommen und die Hornhautvor-
derflache und der Tranenfilm kénnen rekonstruiert werden. Nach Ableitung von cha-
rakteristischen lokalen Formparametern kann die Darstellung in sogenannten Falsch-
farbenbildern erfolgen. Die Analyse des Radius jedes Ringes und der Abstand zwi-
schen den Ringen erfolgt Gber das gesamte Bild unter Verwendung tausender Daten-
punkte. Je gréBer der Abstand zwischen den Ringen, desto flacher ist die Hornhaut
und desto geringer ihre Brechkraft. Bei einer steileren Hornhaut ist der Zusammen-
hang umgekehrt.

Die Messung ist ohne direkten Kontakt zum Auge und schmerzfrei. Eine Erweiterung

der Pupille ist nicht notwendig.

Die Untersuchung der Hornhauttopografie in der refraktiven Hornhaut-Chirurgie dient
zu allererst der Detektion eines Keratokonus. Des Weiteren sollen Epithel- bzw. En-
dotheldystrophien, Narben bzw. Erosionen ausgeschlossen werden. Aber nicht nur al-
lein zur Diagnosestellung, sondern auch zur Planung der Operation, werden die Daten
der Topografie bendtigt, um die bestmdgliche Refraktionskorrektur zu erreichen und
die Hornhautstabilitdt zu gewahrleisten.
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3.7 Fragebogen zur Patientenzufriedenheit

Pra- und postoperativ nach 3, 6, und 12 Monaten wurde den Probanden ein standar-
disierter Fragebogen vorgelegt. Der gleiche Fragebogen kam auch bei der freiwilligen
postoperativen Nachuntersuchung nach 5 Jahren zur Anwendung (siehe Anhang 1).

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der deutschen IBM SPSS® Statistics Ver-
sion 22 (Ehningen, Deutschland) und durch die Unterstitzung des Instituts fir Medizi-
nische Statistik, Informatik und Dokumentation der Friedrich-Schiller-Universitat Jena.

Die Bewertung der Sicherheit, der Effizienz und des Vorhersagenwertes des SMILE-
Verfahrens erfolgt durch den Vergleich der Refraktions- und Visusergebnisse praope-
rativ und nach 3 Monaten, 6 Monaten, 1 Jahr und 5 Jahren. Zusatzlich erfolgte die
Bewertung der Hornhautdicke und des Augeninnendruckes pra- und postoperativ nach
5 Jahren.

Mit Hilfe des Tabellenprogramms Excel 2013® wurden die erhobenen Daten ausge-
wertet und grafisch dargestellt. Der Haupttext und die Tabellen entstanden mittels
Word 2013® und Excel 2013® Microsoft® Windows 8.1.

Die Frage nach der Sicherheit der Methode wird Uber den Vergleich des bestkorrigier-
ten Visus (BSCVA) préoperativ und nach 5 Jahren beantwortet. Der bestkorrigierte

Ausgangsvisus sollte nach dem refraktiven Eingriff mindestens erreicht werden.

Um die Vorhersagbarkeit dieses Verfahrens zeigen zu kdnnen, wird das praoperative
sphérische Aquivalent (SEQ) und das SEQ nach 5 Jahren dargestellt. Zusétzlich wird
die Abweichung vom angestrebten Zielbereich gezeigt.

Uber den Vergleich des praoperativen unkorrigierten Visus und des unkorrigierten Vi-
sus nach 5 Jahren wird die Effizienz der Methode gezeigt. Es sollte sich eine deutliche
Verbesserung des unkorrigierten Visus zum unkorrigierten Ausgangsvisus zeigen.
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Die statistische Auswertung umfasste dabei:

e den Mittelwert

e die Standardabweichung

e das Maximum und Minimum

e die Visuswerte mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (parameterfreier Test
fir paarige Stichproben bei nicht normalverteilten Werten, Signifikanzniveau
p < 0,05)

e das sphérische Aquivalent mit dem t-Test (flir unabhéngige Stichproben bei nor-
malverteilten Werten, Signifikanzniveau p < 0,05)

Die subjektiven Angaben des Fragebogens werden mittels prozentualer Verteilung be-
trachtet.
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4 Ergebnisse

Far die Vorhersagbarkeit, sowie Sicherheit und Effizienz des Operationsverfahrens
wurde in dieser Nachbeobachtung auf die prospektiv erhobenen Daten der ersten
Machbarkeitsstudie des SMILE-Verfahrens zuriickgegriffen. In die Auswertung flossen
die praoperativen, 1-Monats-, 3-Monats-, 6-Monats- und 1-Jahresergebnisse ein.
Prospektiv wurden die 5-Jahresergebnisse fir diese Arbeit erhoben. Der mittlere Be-

obachtungszeitraum der in Erfurt operierten Augen lag bei 66 Monaten 6 Monaten.

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 30 Probanden (60 Augen) postoperativ nach mindestens 5 Jahren
rekrutiert werden. Von den 60 nachkontrollierten Augen wurden 56 Augen in die Aus-
wertung eingeschlossen. 4 Augen wurden nach dem Flex-Verfahren operiert und
mussten daher aus der Auswertung ausgeschlossen werden. Das sind 62 % der ur-
spriinglich 91 Augen. Bei den untersuchten Augen handelte es sich um 27 rechte und
um 29 linke Augen. Es bestand ein Geschlechterverhaltnis von 40 Frauen (71 %) zu
16 Mannern (29 %).

4.2 Alter

Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag das Alter der Probanden bei 26 bis 62 Jahren.
Das durchschnittliche Alter betrug 42 + 9 Jahre (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Altersverteilung

4.3 Subjektive Refraktionsbestimmung und Visus

Anhand der subjektiven Refraktions- und Visusergebnisse préaoperativ sowie 1 Monat,
3 Monate, 6 Monate, 1 Jahr und 5 Jahre postoperativ wurden die Vorhersagbarkeit,
Sicherheit und Effizienz des neuen Operationsverfahrens SMILE zur Myopie- und As-
tigmatismuskorrektur bewertet.

4.3.1 Sicherheit

Um die Sicherheit von SMILE beurteilen zu kdnnen, wurde die Anderung des bestkor-
rigierten Visus (BCVA) von pra- zu postoperativ Uber den zeitlichen Verlauf von 5 Jah-
ren betrachtet. Der praoperative BCVA lag im Durchschnitt bei -0,06 (0,05 SD). Der
schlechteste Visus betrug 0,10, der beste -0,10 (Abbildung 22, Abbildung siehe An-
hang).

Einen Monat nach der Operation betrug der bestkorrigierte Visus im Mittel 0,02 (£0,14
SD). Der schlechteste Visus betrug 0,52, der beste -0,20 (Abbildung 23, Abbildung
siehe Anhang).
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Nach 3 Monaten erreichten die untersuchten Augen einen mittleren korrigierten Visus
von -0,02 (£0,12 SD). Der schlechteste Visus betrug 0,30, der beste -0,20 (Abbildung
24, Abbildung siehe Anhang).

Nach Ablauf von 6 Monaten lief3 sich ein mittlerer korrigierter Visus von -0,05 (£0,09
SD) ermitteln. Der schlechteste Visus betrug 0,20, der beste -0,20 (Abbildung 25, Ab-
bildung siehe Anhang).

Bei der Kontrolle nach 1 Jahr zeigte sich ein mittlerer korrigierter Visus von -0,05
(20,07 SD). Der schlechteste Visus betrug 0,10, der beste -0,20 (Abbildung 26, Abbil-
dung siehe Anhang).

Fanf Jahre nach der Operation mittels SMILE-Verfahren erreichten die 56 Augen einen
mittleren korrigierten Visus von -0,12 (0,09 SD). Der schlechteste Visus betrug 0,10,
der beste -0,30. Zwei Augen (4 %) hatten einen postoperativen bestkorrigierten Visus
von 0,10. Somit hatten 54 Augen (96 %) einen BCVA von 0 bis -0,3 (Abbildung 5).
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Abbildung 5: BCVA postoperativ nach 5 Jahren

17 Augen (30 %) erreichten postoperativ den gleichen BCVA wie vor der Operation.
Bei 7 Augen (13 %) kam es zu einem Verlust von einer Zeile. Der Zugewinn von einer
Zeile gab es bei 25 Augen (45 %). 7 Augen (13 %) gewannen zwei Zeilen hinzu (Ab-
bildung 6).
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Abbildung 6: Zeilengewinn/-verlust BCVA 5 Jahre nach SMILE

Vergleicht man den praoperativen und den postoperativen BCVA nach 5 Jahren, lasst
sich ein signifikanter Anstieg des postoperativen BCVA nach 5 Jahren nachweisen
(p < 0,001). Beim Vergleich des BCVA postoperativ, nach 6 Monaten und 5 Jahren
blieb dieser stabil (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vergleich BCVA préaoperativ und postoperativ nach 6 Monaten und
5 Jahren
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In der nachfolgenden Darstellung (Abbildung 8) wird die Stabilitat des mittleren BCVA
mit der Standardabweichung Uber die Zeit gezeigt. Nach einem verzégerten Visusan-
stieg lasst sich auch hier die Stabilitat des Visus seit Abschluss der Studie erkennen.

Man sieht den stetigen Anstieg des Visus nach der Operation.
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Zeit (n=Anzahl der Augen)

Abbildung 8: mittlerer BCVA (iber die Zeit (m = Monate, y = Jahre)

4.3.2 Vorhersagbarkeit

Zur Beurteilung der Vorhersagbarkeit wurde das Spharische Aquivalent (die mittlere
sphérische Wirkung, SEQ) verwendet. Man berechnet das SEQ durch Addition der
Sphéare mit der Halfte des Zylinders (= sph + V2 cyl) und gibt das Ergebnis in Dioptrien
(D) an.

Vor der hornhautkorrigierenden Operation nach SMILE betrug das mittlere SEQ der
56 Augen -4,90 D (SD 1,66 D). Der maximale Wert betrug -8,88 D, der minimale
-1,88 D.
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Praoperativ verteilte sich das SEQ der 56 Augen wie folgt (Abbildung 9):
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Abbildung 9: SEQ praoperativ

Die Verteilung entspricht dabei einem durchschnittlichen Patientenkollektiv in der re-
fraktiven Chirurgie (Shen 2016a).

Postoperativ nach einem Monat lag das mittlere SEQ bei 0,12 D (0,43 D). Der mini-
malste Wert betrug -1,25 D, der maximalste +1,00 D (Abbildung 28, Abbildung siehe
Anhang). Bei der Kontrolle nach 3 Monaten zeigte sich ein durchschnittliches SEQ von
0,18 D (0,34 D). Das Minimum betrug -0,50 D, das Maximum +1,38 D (Abbildung 29,
Abbildung siehe Anhang). Bei der Kontrolle nach 6 Monaten lag das mittlere SEQ bei
+0,29 D (+0,36 D). Das minimalste SEQ betrug -0,38 D, das maximalste +1,38 D (Ab-
bildung 30, Abbildung siehe Anhang). Nach dem Ablauf von einem Jahr zeigte das
mittlere SEQ einen Wert von +0,03 D (SD %0,42 D). Der kleinste Wert lag bei
-1,00 D, der gréBte bei +1,38 D (Abbildung 31, Abbildung siehe Anhang).

Nach Ablauf von 5 Jahren ergab sich bei 56 untersuchten Augen ein mittleres SEQ
von -0,42 D (SD %0,83 D). Der minimalste Wert betrug -2,88 D, der maximalste
+1,25 D (Abbildung 10).
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Abbildung 10: SEQ nach 5 Jahren

Zwischen dem praoperativen SEQ und dem SEQ nach 5 Jahren ergab sich ein signi-
fikanter Unterschied (p < 0,001).

Der Zielbereich von 0 bis £0,25 D wurde flr 15 der Augen (27 %) ermittelt. Den Bereich
von 0,5 D erreichten 27 Augen (48 %). 44 Augen (79 %) erzielten ein postoperatives
SEQim Bereich von £1,0 D. Bei 2 Augen (4 %) kam es zur deutlichen Hyperopisierung,
wobei es bei einem Auge zur Hyperopisierung auf Grund von Hornhautnarben nach
intraoperativer Cap-Perforation gekommen ist. 10 Augen zeigten Uber die Zeit eine
deutliche Unterkorrektur von tber -1,0 D. Bei 5 von den 10 Augen erklaren wir uns die
Regression durch ein weiteres Bulbuslangenwachstum. Bei 3 dieser Augen lag das
praoperative Alter < 26 Jahre, bei zwei Augen < 30 Jahre. Durch die fehlende préaope-
rative Bestimmung der Achslange ist eine genaue Aussage hierzu abschlieBend nicht
moglich.

Das Erreichen bzw. das Abweichen vom angestrebten mittleren SEQ nach 5 Jahren
(Abbildung 11) sowie die Entwicklung des mittleren SEQ im zeitlichen Verlauf (Abbil-
dung 12) werden in den folgenden Diagrammen dargestellt.
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Abbildung 11: Abweichung vom angestrebten mittleren SEQ

1o 0,116 0,181 0,228 0,032

T T -0,424
0,0 F T T I
-1,0

-2,0

-4,895
-3,0

SEQin D

-4,0
-5,0
-6,0

-7,0
pre-OP (n=56) 1m (n=56) 3m (n=56) 6m (n=56) 1y (n=47) Sy (n=>56)

Zeit (n=Anzahl der Augen)

Abbildung 12: Mittleres SEQ mit Angabe des Streubereiches im zeitlichen Verlauf
(m = Monate, y = Jahre)

Die folgende grafische Darstellung zeigt das mittlere SEQ im zeitlichen Verlauf nach
5 Jahren nach Ausschluss der 5 Augen, die durch vermutlich weiteres Achslangen-
wachstum eine Regression der Myopie erfahren haben. Zusatzlich erfolgt der Aus-
schluss von einem Auge mit Hornhautnarbe nach intraoperativer Cap-Perforation (Ab-
bildung 13).
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pre-OP (n=49) 1m (n=49) 3m (n=49) 6m (n=49) 1y (n=44) Sy (n=49)

Zeit (n=Anzahl der Augen)

Abbildung 13: korrigiertes mittleres SEQ im zeitlichen Verlauf

4.3.3 Stabilitat

Der postoperative Vergleich zwischen den 6 Monats-Kontrollen und den Kontrollen
nach 5 Jahren lassen eine gute Aussage zur Stabilitat der Operationsmethode zu. Das
mittlere Spharische Aquivalent nach 6 Monaten lag bei +0,23 D (SD +0,36 D), das
mittlere SEQ nach 5 Jahren betrug -0,42 D (SD +0,83 D).

4.3.4 Effizienz

Bei allen operierten Augen wurde der praoperative unkorrigierte Visus (UCVA), der
postoperative unkorrigierte Visus nach 1 Monat, nach 3 Monaten, nach 6 Monaten,
nach 1 Jahr und nach 5 Jahren miteinander verglichen, um die Effizienz des Operati-
onsverfahrens zu bewerten. Die Angabe der Visusstufen erfolgt in logMAR. Die Seh-
scharfe vor der refraktiven Korrektur mit SMILE lag unkorrigiert bei 1,03 (SD £0,14)
(min. = 0,49, max. = 1,10, Abbildung 32, Abbildung siehe Anhang). Postoperativ nach
einem Monat ergab sich ein mittlerer unkorrigierter Visus von 0,08 (SD +0,15). Der
beste Wert betrug -0,20, der schlechteste Visus-Wert 0,52 (Abbildung 33, Abbildung
sieche Anhang). Nach Ablauf von 3 Monaten betrug der mittlere unkorrigierte Visus
0,05 (SD 0,13). Der numerisch minimale Wert lag bei -0,20, der maximale Wert 0,40
(Abbildung 34, Abbildung siehe Anhang). Bei der Kontrolle nach 6 Monaten zeigte sich
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ein mittlerer unkorrigierter Visus von 0,01 (SD +0,12). Der minimale Wert und der ma-
ximale Wert waren zum Vormonat unverandert (Abbildung 35, Abbildung siehe An-
hang). Nach einem Zeitraum von 1 Jahr betrug der mittlere unkorrigierte Visus
0,00 (SD %0,12). Der minimale Wert und der maximale Wert waren auch hier zum
Vormonat unverandert (Abbildung 36, Abbildung siehe Anhang).

Bei der abschlieBenden 5-Jahreskontrolle konnte ein mittlerer unkorrigierter Visus von
0,01 (SD £0,15) ermittelt werden. Der minimale Wert lag bei -0,26, der maximale Wert
0,60 (Abbildung 14).
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Abbildung 14: UCVA postoperativ nach 5 Jahren

Bei 71,4 % der Augen lag der bestkorrigierte Visus bei 0 oder besser. Einen Visus von
-0,1 oder besser erreichten 44,6 % der Augen. Nur ein Auge hatte einen Visus schlech-

ter als 0,3.

Bei allen Augen konnte eine signifikante Verbesserung des unkorrigierten Visus durch
die Hornhautkorrektur nach SMILE nachgewiesen werden (p < 0,001). Im folgenden
Diagramm wird die Stabilitat des UCVA Uber die Zeit gezeigt (Abbildung 15).
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Abbildung 15: mittlerer UCVA (ber die Zeit

4.3.5 Astigmatismuskorrektur

Bei dem untersuchten Probandenkollektiv betrug vor dem refraktiven Eingriff der
durchschnittliche Zylinder -0,69 D cyl (SD 0,73 D cyl). Dabei lag der niedrigste Zylin-
der bei 0,00 D cyl und der héchste bei -3,25 D cyl. Nach 1 Monat konnte ein mittlerer
Zylinder von -0,33 D cyl (SD £0,35 D cyl) ermittelt werden. Der gréBte Zylinder konnte
mit -1,50 D cyl gemessen werden. Zur 3 Monatskontrolle ergab sich ein durchschnitt-
licher Zylinder von -0,36 D cyl (SD +0,30 D cyl). Das Maximum lag bei -1,00 D cyl. Bei
der 6-Monatskontrolle betrug der mittlere Zylinder -0,37 D cyl (SD +0,38 D cyl,
max. -2,5 D cyl). Nach 1 Jahr erreichte der mittlere Zylinder -0,37 D cyl (SD +0,42 D
cyl). Der groB3te Zylinder lag bei -2,5 D cyl. Das Ergebnis des durchschnittlichen Zylin-
ders wies nach 5 Jahren einen Wert von -0,44 D cyl (SD 0,46 D cyl) aus. Der gréBte
Zylinder lag bei -2,75 D cyl.

Beim Vergleich der préoperativen Werte und der 5-Jahresergebnisse ergibt sich bei
21 Augen (38 %) von 56 Augen eine Verbesserung des Zylinders. Bei 18 Augen
(32 %) Augen zeigte sich postoperativ ein starkerer Zylinder als vor der Operation. Bei
17 Augen (30 %) kam es zu keiner Veranderung des Zylinders.
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4.4 Zentrale Hornhautdicke

Die zentrale Hornhautdicke wurde sowohl praoperativ als auch postoperativ mit dem
AC-Master bestimmt. Préoperativ lag die durchschnittliche Hornhautdicke bei 545 pm
(SD £26 pum, dickste 608 um, diinnste 504 um). Postoperativ nach 5 Jahren betrug die
mittlere Hornhautdicke 465 um (SD +40 pm, maximal 554 pm, minimal 401 pm) (Ab-
bildung 16). Uber den Zeitraum von 5 Jahren entwickelte sich bei keinem Auge eine

Keratektasie (pathologische Hornhautvorwdlbung nach refraktiver Hornhautchirurgie).
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500 450 453 455
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Hornhautdicke in pum

praop im 3m 6m Sy

Zeitlicher Verlauf

Abbildung 16: Hornhautdicke im zeitlichen Verlauf

Durchschnittlich wird die Hornhaut im Vergleich 6 Monate und 5 Jahre nach OP wieder
etwas dicker. Lag die Hornhautdicke nach 6 Monaten im Mittel bei 455 pm (SD 40
um, maximal 550 um, minimal 388 um), so lag sie nach 5 Jahren im Mittel bei 465 pm
(SD 40 pm, maximal 554 pm, minimal 401 um) (Abbildung 16).
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Abbildung 17: Hornhautdicke postoperativ nach 6 Monaten und 5 Jahre nach SMILE

4.5 Intraokularer Druck

Vor der refraktiven Operation lag der mittlere intraokulare applanatorisch gemessene
Augendruck bei 16 mmHg (SD +2 mmHg, minimal 10 mmHg, maximal 20 mmHg).
Nach 6 Monaten lag der Druck im Mittel bei 10 mmHg (SD +2 mmHg, minimal
7 mmHg, maximal 8 mmHg). Bei der postoperativen Kontrolle nach 5 Jahren wurde
ein durchschnittlicher IOD von 12 mmHg (SD +2 mmHg, minimal 8 mmHg, maximal
17 mmHg) bestimmt. Durchschnittlich lag der intraokulare Augendruck nach 5 Jahren
um 4 mmHg niedriger als vor der Operation.

Die durchschnittliche postoperative Senkung des 10D lasst sich durch die Beziehung
zur Hornhautdicke erklaren. So gilt die Faustregel, dass die durch die Goldmann-
Applanationstonometrie erhobenen I0D-Werte um 0,50 mmHg pro 10 um Abweichung
von der mittleren Hornhautdicke von 550 um korrigiert werden kdnnen (Shah 2000).

Daraus ergibt sich folgende Korrekturformel:

|ODkorrigiert [mmHg] = |ODGoldmann-Applanation[mmHg] = (Hornhautdicke[um]—SSO um) x 0,50 mmHg
10
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Diese Formel gilt nur als Hilfsmittel zur Risikobewertung eines Glaukoms, individuelle

Einflussfaktoren missen zuséatzlich beachtet werden.

Als Standard zur Korrektur des Augeninnendruckes in Abhangigkeit zur Hornhautdicke

wurde lange Zeit die Dresdner Tabelle verwendet.

Hornhautdicke

) 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675
in um
Faktor in
+4 +3 +2 +1 0 1 2 -3 4 5
mmHg

A 10D = (-0,0423 x Hornhautdicke) + 23,28

Pro £25 um Abweichung von 550 mmHg wird der Augeninnendruck um =1 mmHg zu

hoch oder zu niedrig gemessen.

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Anderung des Augeninnendruckes (Sen-

kung) durch die Abnahme der Hornhautdicke nach der refraktiven Korrektur

(Abbildung 18).

20
18
16
14
12
10

Augeninnendruck in mmHg

o N B OO ©

16

praoperativ

6 Monate 5 Jahre
56 Augen

Abbildung 18: Intraokularer Druck praoperativ, nach 6 Monaten und nach 5 Jahren

nach OP
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4.6 Nebenwirkungen wahrend des Heilungsprozesses

Zur Feststellung von Komplikationen im Heilungsprozess wurde eine Spaltlampenun-

tersuchung des Vorderabschnittes des jeweiligen operierten Auges durchgeflhrt.

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes kam es bei keinem Probanden zu
einer Entwicklung einer diffusen lamellaren Keratitis. Bei einem Auge kam es durch
starke Adhéasion zwischen der Oberseite des refraktiven Lentikels und der Unterseite
der oberen Hornhautschichten zu einer parazentralen Perforation durch den, zur Tren-
nung der beiden Schichten, verwendeten Spatel. Dieses Auge zeigte zur 6-Monats-
kontrolle einen Verlust von drei Zeilen. In der 1-dahres- und 5-Jahreskontrolle kam es
zur Visuserholung von 2 Zeilen. In der 5-dahreskontrolle war die Probandin auf das
Tragen einer Kontaktlinse zum vollstandigen refraktiven Ausgleich angewiesen, aller-
dings wurden nicht die hohen refraktiven Werte wie vor der Operation erreicht. Eine
erneute refraktive Korrektur war seitens der Probandin nicht gewlinscht. Des Weiteren
kam es bei drei Fallen intraoperativ zu einem kleinen Riss an der Schnittkante sowie
bei drei Fallen zu einem kleinen epithelialen Defekt nahe des Schnittrandes. In einem
Auge musste unter Verwendung eines Diamantmessers die unvollstdndige Laser-
schnittéffnung in einem gewtnschten Ausmaf erweitert werden. AnschlieBend konnte

der Lentikel ohne Komplikationen entnommen werden.

In 10 % der Falle wurden bei vorangegangenen Kontrollen visuell unbedeutende Mik-
rostriae beschrieben. Bei den 5-Jahreskontrollen konnten keine Visuseinschrankung
bzw. Beschwerden durch Mikrostriae festgestellt werden. Postoperativ zeigte sich bei
einem Auge eine oberflachliche Hornhautstippung im Sinne einer Keratitis superficialis
(KPS). Nach intensiver Therapie mit Dexamethason-Augentropfen bildete sich diese
wieder zurlick. Zu keinem Zeitpunkt wurden bei diesem Auge subjektive Beschwerden
des trockenen Auges beschrieben. Bei 10 % der untersuchten Augen traten merkliche
Probleme mit trockenen Augen auf. Bei einem Auge zeigte sich ein sehr langsamer
Heilungsverlauf. Im Vergleich zur 1-Jahreskontrolle stieg der Visus an diesem Auge
bei der Kontrolle nach 5 Jahren um 2 Zeilen an. Zusatzlich neu hinzugetretene Kom-
plikationen konnten nach einem Zeitraum von 5 Jahren nicht festgestellt werden.
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4.7 Ergebnisse der Patientenbefragung

Wie bei jeder Untersuchung (pra- und postoperativ) wurde auch nach 5 Jahren die
subjektive Bewertung zur Operation mittels Fragebogen durchgefiihrt. In der folgenden
Tabelle sind die Antworten der Probanden aus den Fragebdgen der Untersuchung

nach 5 Jahren zusammengefasst.

Frage 1: Leiden Sie unter einem der folgenden aufgelisteten Probleme im behandelten
Auge? (Tabelle 2)

Praoperativ mild merklich
Lichtempfindliche Blendung 23 (41 %) 10 (18 %)
Kopfschmerzen 1(2 %) 1(2%)
Schmerzen/Brennen 7 (13 %) 0
Trockenheit 17 (30 %) 11 (20 %)
Sténdiges Tranenlaufen 2 (4 %) 0
Schleiersehen um Lichtquellen in der Dunkelheit 17 (30 %) 5 (9 %)
Verzerrtes Sehen 4 (7 %) 1(2 %)
Doppelbilder 6 (11 %) 1 (2 %)
Sehschwankungen 14 (25 %) 5 (9 %)
Verandertes Sehvermégen in Sonnenlicht 7 (13 %) 1(2 %)
Verandertes Sehvermdgen in Raumbeleuchtung 8 (14 %) 3 (5 %)
Verandertes Sehvermdgen in Dunkelheit 17 (30 %) 7 (13 %)
Probleme beim nachtlichen Autofahren 29 (52 %) 7 (13 %)

Tabelle 2: Postoperative Probleme (mild und merklich) nach 5 Jahren (Anzahl/Pro-

zent)

5 Jahre nach der refraktiven Korrektur zeigen sich Probleme beim n&chtlichen Auto-
fahren, verandertes Sehvermdégen in Dunkelheit, lichtempfindliche Blendung und ver-
mehrte Trockenheit der Augen: 13 % Augen haben jeweils Probleme nachts, 18 %
sind vermehrt lichtempfindlich. Von vermehrter Trockenheit der Augen sind 20 % der
Augen betroffen. Milde Veranderungen betreffen hauptsachlich die vermehrte Blend-
empfindlichkeit und die nachtlichen Probleme beim Autofahren. Weniger haufig sind
die Augen von Trockenheit, Schleiersehen um Lichtquellen in der Dunkelheit, Seh-
schwankungen betroffen.
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Frage 2: Wie beurteilen Sie die Sehqualitdt im behandelten Auge seit dem refraktiven
Eingriff? (Abbildung 19)

H keine

M leicht

= maRig
merklich

M extrem

Abbildung 19: Verbesserung der Sehqualitat (Bewertung pro Auge)

Frage 3: Wie beurteilen Sie lhre Sehqualitédt im behandelten Auge (0 = sehr unzufrie-
den...100 = sehr zufrieden)? (Abbildung 20)

mo
m30
m70
= 80
90
m 100

Abbildung 20: Probandenzufriedenheit (Bewertung pro Auge)
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Frage 4: Wiirden Sie die Operation wieder durchfiihren lassen? (Abbildung 21)

Hja
M nein

B unentschlossen

Abbildung 21: Frage nach Wiederholung der Operation (Bewertung pro Auge)

Bei den Antworten ,unentschlossen” und ,nein“ wurden die Probanden um eine Be-

grindung gebeten.

Ein Proband (ein Auge) gab an, vor der Operation unzureichend Gber mdgliche Kom-
plikationen aufgeklart worden zu sein. Bei einem Probanden waren keine postoperati-
ven Beschwerden vorhanden. Er war dennoch zur Frage nach Wiederholung der Ope-
ration unentschlossen. Eine Begrindung wurde nicht angegeben. 95 % der Probanden
wirden die Operation wiederholen.
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5 Diskussion

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine freiwillige Nachkontrolle von Probanden der
2008/2009 durchgefiihrten Zulassungsstudie des neuentwickelten SMILE-Verfahrens.
Von den 91, der in der Originalstudie operierten Augen, konnten 56 Augen zur Nach-
kontrolle nach 5 Jahren gewonnen werden. Das sind 62 % der in der ersten Studie
operierten Augen. Neben der Sicherheit der Operation sind flir die Betrachtung die

Vorhersagbarkeit und die Langzeitstabilitdt von zentraler Bedeutung.

5.1 Sicherheit

Zur Beschreibung der Sicherheit eines Verfahrens wird der bestkorrigierte Visus beur-
teilt. Nach Ablauf von 5 Jahren konnte im Mittel ein bestkorrigierter Visus von -0,12
(20,09 SD) erreicht werden. Bei 17 Augen (30 %) blieb der Visus im Vergleich zum
praoperativen Visus stabil, 25 Augen (45 %) gewannen 1 Visusstufe. 7 Augen (13 %)
konnten einen Zugewinn von 2 Visusstufen nachweisen. Der Verlust von 1 Stufe wurde
bei 7 Augen (13 %) beobachtet. Dieser Verlust kann durch tageszeitliche Schwankung
durchaus erklart werden (McDonnell et al. 1996). Ein Proband verlor nach Capperfo-
ration eine Visusstufe, eine Nachbehandlung war seitens des Probanden nicht ge-
winscht. Ein weiterer Proband musste nach Abriss eines Auges vom Kontaktglas laut
PrGfplan mit einer anderen refraktiven Operationsmethode, der Femto-LASIK, nach-

behandelt werden und verlor eine Visusstufe im Vergleich zum Ausgangsvisus.

Im Vergleich zu den praoperativen Werten erreichten postoperativ nach 5 Jahren
88 % der Probanden den gleichen oder einen besseren BCVA als vor der Operation.
Diese Werte konnten durch weitere Studien mit Kontrolle bis 1 Jahr postoperativ be-
statigt werden (Moshirfar 2015; Vestergaard 2014). Die Ergebnisse sind mit denen der
LASIK vergleichbar (Mysore 2015). In dem Review wurden 56 Artikel zum Thema
SMILE und LASIK verglichen. In der Auswertung zeigte sich bei 8 % der Augen ein
Verlust von 1 Visusstufe, 33 % gewannen 1 Zeile und 4 % 2 Zeilen. 55 % der Proban-
den erreichten den gleichen Visus wie vor der Operation. Die Daten fir SMILE bezie-

hen sich auf Nachkontrollen nach 12 Monaten.
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Es sollte erwahnt werden, dass es sich bei dieser Arbeit um die Auswertung der ersten
nach SMILE operierten Augen handelt. Zum Einsatz kam der erste von der Firma Carl
Zeiss Meditec AG entwickelte Femtosekundenlaser 200 kHz VisuMax®. In der Zwi-
schenzeit wurde ein 500 kHz Lasers eingefihrt. Damit steigt die Qualitat der Schnitte
und die Praparation des Lentikels vereinfacht sich. Mit der zusatzlich steigenden Er-
fahrung in der refraktiven Chirurgie lassen sich, in weiteren Arbeiten, noch bessere

Visuswerte erwarten.

Insgesamt zeigen die Daten unserer Studie nach 5 Jahren eine sehr gute Sicherheit
der Methode.

5.2 Vorhersagbarkeit

Das spharische Aquivalent (SEQ) wird zur Beurteilung der Vorhersagbarkeit verwen-
det. Nach 5 Jahren lag das durchschnittliche SEQ der 56 untersuchten Augen bei
-0,42 D (0,83 D). 48 % der Augen erreichten ein postoperatives SEQ innerhalb von
+0,50 D, 80 % innerhalb von +1,0 D in Bezug zur Zielrefraktion. Die Gr6Benordnung
entspricht denen der LASIK-Behandlung nach mindestens 5 Jahren. Bei der Studie
von Ali6 erreichten 88 %, in der Studie von Lim 76,6 % der Augen, eine Korrektur
innerhalb +1,00 D nach 10 Jahren (Alié 2008; Lim 2016). Der Vergleich mit aktueller
Literatur zu SMILE ist schwierig, da es sich um die ersten 5-Jahresergenisse weltweit
handelt. Neuere Studien zeigen eine stetige Verbesserung der Ergebnisse durch die
Einflhrung des 500 kHz Lasers, Anderungen von Einstellungen und mehr Routine der
Operateure. Pedersen beschreibt eine Korrektur von 78 % der Augen innerhalb
+0,5 D und 90 % innerhalb von +1,00 D postoperativ nach 3 Jahren nach SMILE und
entspricht damit den in dieser Studie ermittelten Werten (Pedersen 2015). Die Studie
von Han zeigt sogar noch bessere Ergebnisse. So erreichen 89 % der Augen ein post-
operatives SEQ innerhalb +0,5 D, 100 % eine Korrektur innerhalb +1,00 D nach
4 Jahren (Han 2016). Die Ergebnisse weiterer Studien sind abzuwarten.

Im Vergleich zu den 6-Monatsdaten ist eine gewisse Regression der Werte zu erken-
nen. In der Vergleichsstudie von Lim, LASIK wurde mit LASEK verglichen, ist in der
Darstellung des SEQ Uber 10 Jahre, ab dem flinften Jahr eine deutliche Regression
der Werte zu erkennen. Diese Werte entsprechen den Ergebnissen in unserer Studie.
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Das Auftreten der myopen Regression in der refraktiven Chirurgie ist bekannt, die Zu-
sammenhange aber noch nicht vollstdndig geklart. So fand Lim eine statistisch rele-
vante Zunahme der Hornhautdicke ohne Korrelation zur myopen Regression. In unse-
rer Studie nahm die durchschnittliche Hornhautdicke zwischen dem 1. und dem 5. Jahr
nach dem Eingriff um 15 um zu. Dieser Wert entspricht theoretisch einer ganzen Di-
optrie. AuBerdem fand man eine Korrelation zwischen der myopen Regression nach
LASIK mit einer niedrigen Restbettdicke der Hornhaut praoperativ (Lim 2016). Pan
dagegen flihrt die refraktive Regression nach LASIK hauptsachlich auf Hornhaut-
protrusion und nicht auf eine postoperative zentrale Hornhautverdickung oder die
Restbettdicke der Hornhaut zuriick (Pan 2004). Einige Studien berichten, dass eine
Zunahme der mittleren Epitheldicke nach der refraktiven Chirurgie mit der myopen Re-
gression zusammenhangt (Reinstein 2005; Spadea 2000; Lohmann 1998). Lohmann
und Guell erklarten, dass ein Unterschied im Epithel von ca. 10 um zu einer refraktiven
Veranderung von 1 Dioptrie fiihre (Lohmann 1998).

In unserer Studie konnten wir keinen direkten Zusammenhang zwischen der Zunahme
der Hornhautdicke und der myopen Regression finden. Wir vermuten zusatzlich ein
weiteres Langenwachstum junger, myoper Augen. Es ist bekannt, dass zwischen dem
achtzehnten und dem dreiBigsten Lebensjahr ein weiteres Langenwachstum des Au-
ges stattfinden kann. Diese Patienten sind besonders Uber eine mdgliche Regression
aufzuklaren. In unserer Studie war die Durchflihrung einer Biometrie praoperativ nicht
gefordert. Mittlerweile gehért die Biometrie standardmaBig zu den Voruntersuchungen
in unserer Klinik. Wir konnten aber in dieser Studie keine alleinige Korrelation zwischen

der myopen Regression und dem Langenwachstum des Auges finden.

Neuere Studien haben gezeigt, dass eine héhere refraktive Korrektur auch mit einer
Zunahme des Hornhautepithels nach SMILE einhergeht (Liu 2017). Des Weiteren
kommt es bei hdheren refraktiven Korrekturen zu einer vermehrten Wundheilungsre-

aktion. Die Regression stellt sich also als ein multifaktorielles Problem dar.

5.3 Stabilitat

Die im Rahmen der freiwilligen Nachuntersuchung nach 5 Jahren postoperativ gewon-
nenen refraktiven Ergebnisse der 56 Augen zeigen im Vergleich zu den 6-Monatsdaten
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eine gute Stabilitdt der Methode. Erreichten nach 6 Monaten 95 % der Augen eine
Korrektur innerhalb +1,00 D, lagen nach 5 Jahren 81 % der Augen in dem Bereich von
+1,00 D. Bei Pedersen erreichen 90 % der Augen, bei Han 100 % der Augen eine
Korrektur innerhalb 1,00 D nach 3 bzw. nach 4 Jahren (Han 2016; Pedersen 2015).
Diese Stabilitat ist vergleichbar mit der Stabilitat, die bei 2 Langzeitstudien nach LASIK
berichtet wurde (Ali6 2009; Dirani 2010).

Die bisherigen refraktiven Ergebnisse dieses recht jungen Operationsverfahrens sind
sehr ermutigend und zeigen ein hohes MafR3 an Stabilitat.

5.4 Effizienz

Als Kriterium flr die Qualitat steht die Effizienz einer Methode. In der vorliegenden
Arbeit kann die Effizienz mit Hilfe des unkorrigierten Visus (UCVA) beschrieben wer-
den. Auch 5 Jahre nach der Operation mit dem SMILE-Verfahren wurde eine signifi-
kante Verbesserung des UCVA gegeniber den praoperativen Werten erzielt. Die un-
korrigierte Sehschéarfe stieg im Mittel von préoperativ 0,08 (0,15 SD) auf postoperativ
nach 5 Jahren von 0,01 (0,15 SD) an.

Einen UCVA von mehr als 0,3 erreichten 98 % der Augen. 84 % der Augen wiesen
einen UVCA von 0,1 oder besser auf. Nach 5 Jahren erreichten 71 % der nachunter-
suchten Augen einen unkorrigierten Visus von 0,00 oder besser. Die inzwischen zahl-
reich verdffentlichten Ergebnisse anderer Studien wiesen bei den 3 Monats- bzw.
6 Monatskontrollen bei mehr als 95 % der Augen einen UCVA von 0,3 oder besser auf
(Moshirfar 2015; Vestergaard 2014). 2012 veréffentlichen Pifiero und Kollegen Ergeb-
nisse, die nach LASIK-Behandlung einen UCVA von 20/25 (entspricht Visus 0,10) oder
besser bei 95 % der untersuchten Augen zeigen (Pifiero 2012). In einer 2016 neuver-
offentlichten Studie von Tian Han mit dem 500 kHz Laser konnte die Effizienz des
SMILE-Verfahrens ebenfalls dargestellt werden. 4 Jahre nach der refraktiven Korrektur
nach SMILE erreichten 92 % der Augen einen UCVA von 0,00 oder besser. Ein Visus
von -0,1 konnte bei 53 % der Probanden erreicht werden. Das sind sehr vielverspre-
chende Ergebnisse (Han 2016).
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Eine sehr gute Effizienz Iasst sich auch nach Femto-LASIK finden. In der 2012 von Au
und Kollegen verdéffentlichten Studie erreichten 91 % der behandelten Augen einen
unkorrigierten Visus von 0,00 oder besser nach 9 Monaten (Au 2012). Auch bei der
von Meyer und Kollegen 2015 veréffentlichten Studie erreichten nach 1 Jahr 72 bzw.
73 % der behandelten Augen ein UCVA von 0,00 oder besser (Meyer 2015).

Die Ergebnisse dieser ersten Machbarkeitsstudie nach SMILE sind Uberzeugend und
weichen von den Langzeitergebnissen der LASIK und von ersten Langzeitergebnissen
zur Femto-LASIK kaum ab (Shen 2016a). Die Visusergebnisse dieses neuen refraktiv-
chirurgischen Verfahrens entsprechen durchaus den Erwartungen. Die aktuell veréf-
fentlichten Studien geben Grund zur Hoffnung, dass noch bessere Langzeitergebnisse
erzielt werden kdnnen. Das neue Verfahren hat somit in seiner Qualitat und Wirksam-
keit Uberzeugt.

Zusammenfassend zeigt sich postoperativ nach 5 Jahren ein hohes Mal3 an Sicher-
heit, Stabilitdt und Effizienz des SMILE-Verfahrens. Es besteht eine gute Vorhersag-

barkeit des refraktiven Ergebnisses.

5.5 Astigmatismus

Der mittlere Astigmatismus konnte von -0,69 D (0,73 D SD) praoperativ auf -0,40 D
(0,45 SD) 5 Jahre postoperativ reduziert werden. Bei 71 % der Augen wurde der
Zylinder reduziert. Knapp die Halfte davon nahm gar keinen Zylinder mehr an. 77 %
der Augen erreichten eine Korrektur innerhalb von 0,5 D. Insgesamt finden sich in
der Literatur &hnliche Werte (Mysore 2015; Schallhorn 2015; Ali 2014; Kobashi 2015).
Es sind aber teils signifikante Unterkorrekturen beschrieben (Mysore 2015; Ivarsen
2014; Zhang 2015). Die praoperative Achsenmarkierung und eine intraoperative Jus-
tierung der Zyklo-Rotation verbesserten die Ergebnisse der Astigmatismuskorrektur
mittels SMILE (Ganesch 2017). Wiinschenswert wéare jedoch eine software-gestiitzte
Zyklo-Kompensation.

Eine zusatzliche Feststellung gab es in der Arbeit von Chan. Die Korrektur des Astig-

matismus hangt nicht von der Lage der Inzision ab (Chan 2016).
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Keine signifikanten Unterschiede wurden in dem Ziel-induzierten Astigmatismus und
chirurgisch induzierten Astigmatismus zwischen SMILE und der Wellenfront-gefihrten
LASIK gefunden. Bei beiden Verfahren wurden vor allem maiige und hohe Astigma-
tismen korrigiert. Allerdings wurde ein hoher Astigmatismus bei beiden Verfahren un-
terkorrigiert. Der Axialfehler der astigmatischen Korrektur kann einer der potentiellen
Faktoren flr die Unterkorrektur sein (Zhang 2016).

5.6 Zentrale Hornhautdicke

Die durchschnittliche Hornhautdicke lag praoperativ bei 545 um (SD +26 um, maximal
608 um, minimal 504 um). Die, von der Ethikkommission geforderte, préoperative Min-
dest-Hornhautdicke von 500 um wurde nicht unterschritten. Postoperativ wurde eine
durchschnittliche Hornhautdicke von 466 pm (SD +40 um, maximal 554 pm, minimal
401 um) gemessen. Vergleichbare Werte zeigen sich bei der 5-Jahreskontrolle nach
LASIK 2008 von Kato (Kato 2008).

Im Durchschnitt kam es zu einer Reduktion der Hornhautdicke von 79 um (SD £27 um,
maximal 135 pum, minimal 32 um) nach 5 Jahren. Dieser Wert ist geringer als bei der
6-Monatskontrolle (90 pm, SD + 27 pm, maximal 151 pm, minimal 43 pum). Es zeigt
sich, dass die Hornhautdicke Uber die Zeit wieder zunimmt. Lim fand nach LASIK und
LASEK im Verlauf von 10 Jahren ebenfalls eine signifikante Zunahme der Hornhaut-
dicke (Lim 2016).

Einige Studien berichten, dass die Augen mit refraktiver Regression nach LASIK und
Photorefraktiver Keratektomie eine progressive Zunahme der zentralen Hornhautdicke
zeigen (Chayet 1998; Randleman 2006). In der vorliegenden Arbeit konnten wir keinen
eindeutigen Zusammenhang zwischen zunehmender Hornhautdicke und der myopen

Regression finden.

In dieser Studie wurde, wie schon erwahnt, die geforderte postoperative Reststroma-
dicke von 250 um nicht unterschritten. In der refraktiven Hornhautchirurgie gelten eine
Hornhautdicke kleiner als 500 um, eine Myopie-Korrektur gréBer als -10 D und eine
Reststromadicke kleiner als 250 um als erhdhtes Risiko eine Keratektasie (siehe
5.9.2.3) zu entwickeln. Bei keinem Auge dieser Studie entwickelte sich bisher eine
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Keratektasie. In der Literatur werden aber Falle von Keratektasie bei den Borderline
Hornhauten (form fruste Keratokonus bzw. Stadium | Keratokoni) beschrieben (Mattila
2016; Sachdev 2015). Daher ist die praoperative Diagnostik zur Detektion eines
Keratokonus bzw. postoperativ zur Detektion einer Keratektasie in der refraktiven
Hornhautchirurgie auBerst wichtig. Zur Diagnostik werden zur Zeit unter anderem die
Pentacam® (Scheimpflugkamera) bzw. Orbscan® oder die optische Koharenztomogra-
fie verwendet(Feng 2011, Poltner 2013). Die Patientenauswabhlkriterien flir SMILE dir-
fen sich nicht von denen fir LASIK unterscheiden. Kranke Hornhaute sollen keiner
refraktiven MaBBnahme zugefiihrt werden.

5.7 Intraokularer Druck

Praoperativ lag der intraokulare Augendruck im Durchschnitt bei 16 mmHg (SD
+2 mmHg, maximal 20 mmHg, minimal 10 mmHg). Postoperativ wurde nach 1 Monat
im Durchschnitt ein niedrigerer Druck gemessen. Der postoperative Druck nach 6 Mo-
naten lag bei 10 mmHg (SD +2 mmHg, maximal 16 mmHg, minimal 7 mmHg). Die
Senkung des Augeninnendruckes wird durch die Anderung der biomechanischen Ei-
genschaften, der nun dinneren Hornhaut, erklart. So ergibt zum Beispiel bei
Eballe 2010 eine Anderung der Hornhautdicke um 100 pm eine Druckanderung von
etwa 2,8 mmHg (Eballe 2010; Pakravan 2016; Anton 2017). Bei der Kontrolle nach

5 Jahren kam es zu keiner weiteren Veranderung des postoperativen Augendruckes.

In Studien zeigt sich der intraokulare Druck nach SMILE insgesamt stabiler durch bes-
sere biomechanische Eigenschaften der Hornhaut als bei FS-LASIK und LASEK
(Li 2016; Dou 2015).

Der Patient sollte auf die Anderung des Augeninnendruckes hingewiesen werden.

Die bisher standardmaBig zur Korrektur des Augeninnendruckes in Abhangigkeit zur
Hornhautdicke eingesetzte Dresdner Tabelle wird heute in ihrer Genauigkeit in neue-
ren Glaukomstudien angezweifelt (Manni 2008; lester 2012). Eine diinne Hornhaut ist
ein Risikofaktor am Glaukom zu erkranken. Eine generelle Umrechnung nach der

Dresdner Tabelle wird nicht mehr empfohlen.
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5.8 Komplikationen der Femtosekundenlaser-Chirurgie

Folgende Komplikationen kénnen bei Behandlung nach SMILE auftreten: Intraoperativ
kénnen Suction loss, Epitheldefekte und Schnittfehler auftreten. Zu den haufigsten
postoperativen Komplikationen in den ersten Tagen zahlen die meist peripheren
Epitheldefekte, reduzierte Hornhauttransparenz und ein sogenanntes trockenes Auge
(auf diese Komplikation wird nachfolgend gesondert eingegangen). In absteigender
Haufigkeit folgen kleinere Risse an der Inzisionskante, Epitheleinwachsung, irregulare
Hornhaut-Topographien, visuell nicht relevante Mikrostriae und die Keratitis (Kohnen
2015; Moshirfar 2015).

Zum Ausschluss von frih-postoperativen Komplikationen ist es zwingend notwendig
eine Kontrolle nach 1 Tag und nach 1 Woche postoperativ durchzufthren. Einige Kom-
plikationen lassen sich ohne viel Aufwand dann noch beheben bzw. Langzeitkompli-
kationen kann vorgebeugt werden.

Bei den in dieser Studie untersuchten Augen trat bei einem Auge 2x ein suction loss
auf. Die Operation wurde abgebrochen und im Verlauf das Auge nach dem FLEX-
Verfahren behandelt. Es verlor 1 Visuszeile zum Ausgangsvisus. Subjektiv wird eine
Konturenunscharfe beschrieben. Gab-Alla AA empfiehlt nach einem suction loss 24 h
zu warten und dann die Behandlung erneut durchzufiihren. Seine Untersuchungen
zeigten, dass es bei einem erneuten Andocken ohne Wartezeit zu einem hyperopen
Shift kommen kann. Bei der erneuten Behandlung nach 24 h konnten gute refraktive
Ergebnisse erzielt werden (Gab-Alla 2017). Osman et al wiesen darauf hin, dass trotz
zunehmender chirurgischer Erfahrung ein suction loss ein nicht auszuschlieBender Ri-
sikofaktor ist. Dies sollte deshalb auch Gegenstand jedes Aufklarungsgespraches sein
(Osman 2016).

Bei einem Auge trat eine kleine, parazentrale Perforation im Cap auf. Dieses Auge ist
postoperativ nach 5 Jahren auf das Tragen einer Kontaktlinse angewiesen. Eine Zeile
wurde bei vollstéandiger Korrektur im Vergleich zum Ausgangsvisus verloren. Eine kor-
rigierende Operation wurde der Patientin angeboten, aber nicht gewlinscht. Das zweite
Auge blieb ohne subjektive Einschrankung. Cap-Perforationen werden heute vor allem
bei der Korrektur niedriger Myopien und damit verbundener Praparation von dinnen
Lentikeln beschrieben (Jacob 2017; Shetty 2017).
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Bei sechs Augen lie3 sich der Lentikel schwerer praparieren, wobei nur bei einem
Auge aus Vorsicht eine Umstellung zu FLEX erfolgte. Dieses Auge zeigte bei Kontrolle
nach 5 Jahren keine subjektiven Einschrankungen. Eine Regression der Myopie trat
bei einem der betroffenen Augen auf. Allerdings ist festzustellen, dass auch das gut
zu praparierende Partnerauge eine Regression der Myopie zeigte. Deshalb scheint es
nicht unmaoglich, dass die Regression nicht im Zusammenhang mit der erschwerten
Lentikelpraparation steht. Bei einem Augenpaar mit erschwerter Lentikelpraparation
traten postoperativ subepitheliale Tribungen auf, die sich nach 5 Jahren als nicht mehr
visusrelevant zeigten, allerdings stieg ein Auge davon im Visus nur sehr langsam an.
Im Zusammenhang mit der Lentikelpréparation wird das sogenannte ,white ring sign®
beschrieben. Es erleichtert dem Operateur die vordere und hintere Lentikelebene zu
unterscheiden (Jacob 2016).

Offensichtich durch die Manipulation bei der Lentikelextraktion entstanden bei 3 Augen
kleine Einrisse im Randbereich der Inzision. Bei weiteren drei Augen wurden Epithel-
defekte in diesem Bereich beschrieben. Eine unvollstandig geschnittene Inzision
musste bei einem Auge mit einem Diamantmesser erweitert werden. Die Lentikelex-

traktion erfolgte im Anschluss komplikationslos.

Insgesamt ist festzustellen, dass die Anforderungen an den Operateur gréBer sind als
zum Beispiel bei der LASIK, aber durch steigende chirurgische Erfahrung das Risiko
far intraoperative Komplikationen sinkt (Kohnen 2015; Kamiya 2015; Ramirez-Miranda
2015; Chan 2017).

5.8.1 Nebenwirkungen wahrend des Heilungsprozesses

Wahrend des postoperativen Heilungsprozesses nach der SMILE-Operation traten,
bei den in dieser Studie nachbeobachteten Augen, 2 % nicht-Visus-relevante Mikro-
striae, 2 % subepitheliale bzw. stromale Tribungen, 0,6 % Haze (Narbenbildung) so-

wie 0,6 % Keratitis punctata superficialis auf.

Wegen eines sehr langsamen Visusanstiegs wurde bei einem Augenpaar zur Sicher-
heit eine zusatzliche Kontrolle nach 2 Monaten durchgefiihrt. Bei der Kontrolle nach

5 Jahren traten keine subjektiven Beschwerden auf.
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5.8.1.1 Faltenbildung

Mikrofalten (= Mikrostriae), auch als ,Microsdistorsion of Bowman’s layer” von X. Zhou
2013 beschrieben, entstehen durch Stauchung der anterioren Lamelle bei SMILE nach
Lentikelentfernung (Yao 2013). Ein hdheres Risiko fur Falten entsteht bei der Korrektur
von héheren Myopien. Auch durch mechanische Manipulation, wie zum Beispiel Rei-
ben, kénnen Mikrostriae entstehen. Oft kdnnen diese Falten unmittelbar nach der Ope-
ration nach Gabe eines Lokalanasthetikums mit Hilfe eines sterilen Keiltupfers an der
Spaltlampe glatt gestrichen werden (Reinstein 2014). In der Regel zeigen sich diese
Falten als nicht Visus relevant (Kamiya 2015).

Bei den nach 6 Monaten nach SMILE veréffentlichten Daten wurde bei 10 % der Augen
Uber postoperative Mikrostriae berichtet (Blum 2010a). Eine chirurgische Revision war
nicht notwendig.

Nach 5 Jahren zeigen sich im Bereich der beschriebenen Mikrostriae hauchige Tri-

bungen ohne Visusrelevanz.

5.8.1.2 Narbenbildung (Haze)

Die Ausbildung von Haze tritt typischerweise bei Ablation der Bowman’schen Grenz-
schicht auf, wie bei PRK, LASEK und Epi-LASIK (Knorz 2011). Aber auch bei SMILE
sind Hornhauttribungen (corneal haze) beschrieben. Diese Tribungen sind aber mit
Haze nach Oberflachenablation nicht gleichzusetzen, da bei SMILE die Bowman-La-
melle nicht verletzt wird. Diese Tribungen entstehen durch Mikrozerrung der Bowman-
Lamelle sowie durch eine traumatische manuelle Dissektion des Lentikels. Im Vorder-
abschnitts-OCT kann man wellenférmige Veranderungen der Bowman-Schicht und
Anderungen in der Mikrostruktur der Hornhaut darstellen. Durch die Verdnderungen
erhéht sich die Hornhauttransparenz und es kommt zur vermehrten Lichtstreuung.
Durch Glattung des Hornhaut-Caps sinkt signifikant die Wahrscheinlichkeit der Entste-
hung von corneal haze (Shetty 2016).

In der vorliegenden Studie fanden sich nach 1 Monat bei 3 Augen, nach 6 Monaten
bei 1 Auge stromale Reaktionen. Bei der Kontrolle nach 5 Jahren fanden sich hauchige
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TrObungen in diesen Bereichen ohne Visusrelevanz, was auf eine gewisse Persistenz

der Veranderungen hinweist.

5.8.1.3 Trockenes Auge

Das ,trockene Auge” ist bei SMILE eine haufige Komplikation in den ersten Wochen
bis Monaten. Insbesondere in den ersten Tagen nach der Operation kann es zum Auf-
treten einer leichten Keratitis punctata superficialis mit Fluoreszein positiver Horn-
hautstippung kommen. Zusétzlich ist diese durch vermehrte Bindehautinjektion und
Fremdkoérpergefihl gekennzeichnet. Durch die routinemafBige Gabe von konservie-
rungsmittelfreien Tranenersatzmitteln kann dem gut entgegengewirkt werden. Bei
schwereren/schweren Verlaufen kénnen Gele bzw. Salben, aber auch cyclosporinhal-
tige Augentropfen zum Einsatz gebracht werden. Auch der Einsatz von Punctum Plugs

in das untere Tranenpunkichen stellt eine gute Alternative dar.

Bei diesen ersten nach SMILE operierten Augen trat bei 1 Auge eine Keratitis punctata
superficialis auf. Diese heilte ohne Entwicklung eines chronischen trockenen Auges

bzw. Visuseinschrankung nach verlangertem Heilungsverlauf komplett aus.

Durch kirzere Operationszeit bzw. Ansaugzeiten und Vermeidung von bulbaren Bin-
dehautschaden kdnnen die Symptome des trockenen Auges weiter reduziert werden.

Das trockene Auge ist nach wie vor eine haufige Komplikation der refraktiven Chirur-
gie. Es beeinflusst nicht nur das subjektive Empfinden, sondern hat auch Auswirkun-
gen auf die visuelle Qualitat. Dies kann einen direkten Einfluss auf die allgemeine Zu-
friedenheit und Lebensqualitdt nach der Operation haben. Bereits praoperativ sollte
daher auf Auffalligkeiten, in Bezug auf das trockene Auge, geachtet werden (Qiu et al.
2016). Trotzdem ist es schwierig, obwohl es mehrere klinische Zeichen gibt, die
Schwere der trockenen Augenkrankheit zu diagnostizieren, zu Uberwachen und die
Auswirkungen, die sie auf die Patienten haben, vollstandig zu verstehen. Viele Patien-
ten, die frihe klinische Auffalligkeiten zeigen, kénnen asymptomatisch sein, wahrend
andere Beschwerden haben, obwohl nur wenige klinische Zeichen zu sehen sind. Es
wird empfohlen praoperativ idealerweise einen ,Trockene Augen“-Fragebogen zur
Feststellung der subjektiven Beschwerden anzuwenden (Wang 2015).
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Die Entstehung des trockenen Augensymptoms nach refraktiver Chirurgie ist noch
nicht vollstandig verstanden. Ein méglicher Ansatz lautet wie folgt: Die Nervenbiindel
innerhalb des vorderen Stromas wachsen radial nach innen von der Peripherie zur
zentralen Hornhaut. Die Nerven dringen dann in die Bowman-Schicht ein und schaffen
ein dichtes Nervennetzwerk von Nervenfasern, den subbasalen Nervenplexus. Die
Nervenfasern verzweigen sich sowohl vertikal als auch horizontal zwischen der Bow-
man-Schicht und den basalen Epithelzellen. Bei der LASIK werden die subbasalen
und die oberflachlichen Nervenblndel beim Schneiden des Flaps durchtrennt. Nur im
Bereich des Scharniers kénnen Nerven in die Hornhaut gelangen. Des Weiteren
durchtrennt die folgende Excimerlaser-Behandlung weitere stromale Nervenbindel.
Dadurch ist die Hornhautsensibilitat bis zur vollstdndigen Regeneration der Nerven
verringert. Diese herabgesetzte Sensibilitdt kann ein weniger haufiges Zwinkern zur
Hornhautbenetzung und eine geringere Tranensekretion zur Folge haben. Bei SMILE
erklart man sich die geringere Stérung der Hornhautsensibilitat damit, dass der Fem-
tosekunden-Laser, bis auf die kleine Incision, das vordere Hornhautstroma unberihrt
lasst. Eine Reihe von Studien haben die Hornhautsensibilitdét und die Hornhautinner-
vation untersucht (Denoyer 2015; Reinstein 2014; Agca 2016; Shen 2016a; Kobashi
2017).

In der vorliegenden 5-Jahreskontrolle nach SMILE waren 20 % der Augen subjektiv
von vermehrter Trockenheit betroffen. Das entspricht der gleichen Inzidenz bei LASIK
(Shen et al. 2016b). Auch im Vergleich zur FS-LASIK gibt es nach 5 Jahren keinen
scheinbaren Vorteil, in Bezug zum trocken Auge, mehr. Der wesentliche Vorteil von
SMILE ist, im Vergleich zur LASIK und FS-LASIK, dass bis 6 Monate nach SMILE
insgesamt weniger Symptome des trockenen Auges und auch eine schnellere posto-
perative Rickbildung der Symptome beschrieben werden. Bei SMILE geben die Pati-
enten eine vollstandige Erholung nach 6 Monaten an, wogegen es bei der FS-LASIK
erst nach 12 Monaten zur vollstdndigen Erholung kommt. Im weiteren zeitlichen Ver-
lauf gibt es keinen Unterschied zwischen den Methoden mehr (Wang 2015; Reinstein
2014).
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5.8.1.4 Epitheleinwachsung

Das Einwachsen von epithelialen Zellen tritt vor allem bei der LASIK auf. Dabei kén-
nen, beim Schneiden des Flaps mit dem Mikrokeratom, Epithelzellen in das Interface
gelangen. Bei der Verwendung von Femtosekundenlasersystemen sinkt das Risiko
deutlich. Bei SMILE gibt es wenige Einzelfallbeschreibungen. Thulasi berichtet 2015,
dass es bei einem 32 jahrigen Patienten zu einer visusrelevanten Epitheleinwachsung
nach SMILE gekommen ist. In diesem Fall wird ein, bis dahin nichtdiagnostizierter,

Diabetes mellitus fur das Epithelwachstum verantwortlich gemacht (Thulasi 2015).

Es wird angenommen, dass durch das Arbeiten mit einem ,site-cut“ (d.h. der orthogo-
nal zur Hornhautoberflache geschnittene Flaprand) und durch den fehlenden Einsatz
eines Keratoms, zum Schneiden des Flaps, das Risiko der postoperativen Einwande-
rung von epithelialen Zellen in das Interface sinkt. Diese Vermutung muss allerdings
erst in Studien gesichert werden (Randleman 2012; Kohnen 2015). Ahnliche Falle wur-
den auch nach LASIK beschrieben (Jabbur 2004). Bei einer visusrelevanten
Epitheleinwachsung (ca. 21,5 mm) muss diese mechanisch entfernt und die Inzision
mit einer Naht verschlossen werden. Alternativ kommt eine Nd-YAG-Behandlung in
Frage.

In der vorliegenden Studie sind Epitheleinwachsungen in das Interface, auch 5 Jahre
nach SMILE, bei keinem der untersuchten Augen gefunden worden. Auch Agca fand

2016 keinen klinisch relevanten Fall mit Epitheleinwachsungen (Agca 2016).

5.8.1.5 Infektiose Keratitis

Infektiése Keratitiden sind mégliche, aber sehr seltene Komplikationen. Sie kénnen
aber zu ernsten Komplikationen bis hin zur Enukleation fihren. Eine friihzeitige inten-
sive lokale, systemische bzw. chirurgische Therapie muss dann angestrebt werden

(Kamiya 2009). Bei dieser Studie trat bei keinem Auge eine infektiése Keratitis auf.
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5.8.1.6 Diffuse lamelladre Keratitis (DLK)

Die DLK wird auch als ,Sands-of-Sahara-Syndrom*® bezeichnet. Es handelt sich hierbei
um ein spezielles Krankheitsbild, welches erst durch die modernen hornhautchirurgi-
schen Verfahren bekannt geworden ist. Auf Grund der Schaffung eines kiinstlichen
Spaltraumes innerhalb der Hornhaut, wie z.B. bei LASIK und SMILE kommt es im Zuge
einer unspezifischen immunologischen Reaktion zur Einwanderung von Leukozyten in
den Hornhautspalt. Unbehandelt kann das zu schweren bleibenden Hornhautschaden
fihren. Man unterteilt 4 Stadien. Die Stadien 1-3 sind prinzipiell reversibel und heilen,
bei rechtzeitiger Behandlung, meist folgenlos ab. In den Stadien 1 und 2 sollte die
Applikation von lokalen Steroiden intensiviert werden. Bei weiterer Verschlechterung
muss chirurgisch interveniert werden (Anheben und Spulen von Flap und Interface mit
Balanced Salt Saline (BSS)). Ab Stadium 3 sollte sofort chirurgisch eingegriffen wer-
den (Rana 2015).

Als besonderer Risikofaktor zur Entstehung einer DLK gilt ein postoperativer Epithel-
defekt (Messmer 2013; Shah 2000). Grundsatzlich ist die DLK eine Erkrankung mit
geringer Inzidenz. Zhao berichtet in einer Arbeit von 2015 von einer Inzidenz von
16 % nach SMILE. Alle Augen erholten sich nach lokaler Steroidtherapie vollstandig.
Des Weiteren zeigte sich bei diinnen Lentikeln und bei Lentikeln mit einem gréBeren
Durchmesser eine statistisch signifikante Zunahme der DLK (Zhao 2015). Insgesamt
gibt es wenige Berichte einer DLK nach SMILE.

In der vorliegenden Studie entwickelte sich bei keinem Auge eine DLK. Trotzdem sollte
praoperativ Uber das mdgliche Auftreten der DLK aufgeklart werden.

5.8.1.7 Keratektasie

Die Keratektasie gilt als eine der schwersten und seltensten Komplikation nach horn-
hautchirurgischer Operation. Sie tritt meist bei praoperativ nicht diagnostizierter Horn-
hautschwache (Form Frust Keratokonus, siehe 5.8), zu tiefer Ablation oder bei einer
Unterschreitung der geforderten Resthornhautdicken von mindestens 250 um auf. Der
Form Fruste Keratokonus, auch schlafender Keratokonus genannt, macht auch heute
diagnostisch noch Probleme, da er subjektiv keine Beschwerden hervorruft und mit
optischen Hilfsmitteln ausreichend korrigiert werden kann. Bei Anzeichen flr einen
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Keratokonus, besonders auch im friihen Stadium, ist auf eine Behandlung nach SMILE
zu verzichten (Mattila 2016).

Das klinische Bild einer Keratektasie entspricht dem eines Keratokonus (El-Naggar
2015; Sachdev 2015). Sie tritt meist erst Jahre nach refraktiver Behandlung auf.

In der vorliegenden Studie gibt es 5 Jahre nach SMILE keinen Anhalt fir eine Kera-
tektasie. Im Gegenteil, bei allen Augen stieg die Hornhautdicke im Verlauf an.

5.9 Ergebnisse der Patientenbefragung

Zur Auswertung subjektiver Fragestellungen wurde den Probanden praoperativ wie
auch zur Kontrolle nach 5 Jahren ein standardisierter Fragebogen vorgelegt. Als erstes
wurden die Probanden nach milden und merklichen Problemen im behandelten Auge
gefragt. 5 Jahre nach dem refraktiven Eingriff gaben die Probanden merkliche Veran-
derungen im Bereich Lichtempfindlichkeit / Blendung (18 %), Trockenheit (20 %) und
verandertes Sehen in der Dunkelheit (13 %) an. Ang und Kollegen konnten in Ihrer
Arbeit keine vermehrte Beeinflussung der Nachtfahrtauglichkeit durch das SMILE-Ver-
fahren feststellen (Ang et al. 2016). Weniger Streulichtphdnomene nach SMILE zeig-
ten sich beim Vergleich von Femto-LASIK, Epi-LASIK und SMILE 1 Jahr nach Opera-
tion bei der Arbeit von Xu und Kollegen (Xu 2015).

Bei der Frage zur Einschatzung der Sehqualitat auBerten 89 % der Probenden in die-
ser Arbeit eine merkliche bis extreme Verbesserung. Flir 64 % hat sich die Sehqualitat
extrem verbessert. Nach 5 Jahren sind 93 % der Probanden zufrieden bis sehr zufrie-
den nach dem refraktiven Eingriff. Ahnliche Ergebnisse fanden auch Biihren und Kol-
legen (Buhren 2010). Man sollte nicht unerwahnt lassen, dass einige Probanden mit
vollem Visus und ohne Probleme nach dem Eingriff keine Zufriedenheit von 100 %
angaben. Eine Begriindung dieser Einschatzung war in dem Fragebogen nicht gefor-
dert.

Als sehr positiv zu bewerten ist es, dass auch nach 5 Jahren 95 % der Probanden
diese Operation wieder durchfihren lassen wirden.

60



6 Schlussfolgerungen

Das Small-Incision-Lenticule-Extraction-Verfahren hat mittlerweile die Kinderschuhe
verlassen und ist dabei, sich weltweit zu etablieren. Dieses neue Laserverfahren un-
terscheidet sich im Wesentlichen durch seine physikalischen Eigenschaften vom Exci-
merlaserverfahren. Dadurch ist es méglich gewesen, eine neue Operationstechnik zu
entwickeln. Ein Flap muss nun nicht mehr erzeugt werden. Nach dem refraktiven Ein-
griff bleibt die Hornhaut damit stabiler. Ein groBes Problem des LASIK-Verfahrens,
auch des Femto-LASIK-Verfahrens, sind die flapassoziierten Komplikationen wie das
Verrutschen bzw. der Verlust des Flaps.

In dieser klinischen Anwendungsbeobachtung lasst sich die gute Vorhersagbarkeit mit
Hilfe des SEQ darstellen. Die Untersuchungsergebnisse nach 5 Jahren unterscheiden
sich kaum von den Ergebnissen nach 1 Jahr und zeigen damit die Stabilitat der Me-
thode auf. Uber den Anstieg des UCVA l&sst sich die gute Effizienz wiederspiegeln.
Die Werte sind mit denen der LASIK und der Femto-LASIK vergleichbar. Zusatzlich
hat sich das neue Verfahren in dieser, wie auch in zahlreichen weiteren Studien als

sicher erwiesen.

Man sollte nicht unerwédhnt lassen, dass sich diese Werte auf die ersten nach dieser
Methode operierten Augen weltweit beziehen. Es wurde ein 200 kHz Laser verwendet.
Durch die Einfihrung eines 500 kHz Lasers und unter Zunahme der steigenden Erfah-

rung des Operateurs sollten in Zukunft noch bessere Ergebnisse zu erwarten sein.

Mit Hilfe eines Fragebogens wurde auf die subjektiven Nebenwirkungen der Proban-
den eingegangen. Besonders das subjektive Empfinden des trockenen Auges wurde
bei weniger Probanden als bei LASIK bzw. Femto-LASIK beschrieben. Diese Ergeb-
nisse lassen sich in aktuellen Studien belegen (Shen et al. 2016a). Auch zeigt sich
eine verbesserte Hornhautstabilitdt von SMILE im Vergleich zur Femto-LASIK (Shen
2016a).

Man sollte die Patienten aufklaren, dass es zu einer langsameren Visuserholung kom-
men kann, als bei der LASIK. Ebenso sollte auf den méglicherweise niedriger gemes-
senen Augeninnendruck durch die reduzierte Hornhautdicke hingewiesen werden. Die

genauen Auswirkungen missen weitere Studien erst noch zeigen.
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Die M&glichkeit der Korrektur der Hyperopie mit FLEX bzw. der SMILE wird aktuell in
Studien untersucht (Zhao 2016).

Durch die gute Qualitat des Lentikels (Ziebarth 2014) scheint eine Weiterverwendung

in anderen Bereichen der Hornhautchirurgie sinnvoll.

Einschrankung gibt es aktuell bei héheren Astigmatismen durch fehlende automati-
sche Korrektur der Cyclotorsion in liegender Position und durch das Dockingmandéver
selbst. Dadurch kann bei héherem Astigmatismus dieser nicht immer vollstandig kor-
rigiert werden (Agca 2016), es sei denn, man verwendet die manuelle Justierung wie

von Ganesh et al beschrieben (Ganesh, 2017).

Gute Therapieansatze zeigen sich in der Kombination von SMILE und Crosslinking bei

Keratokonus. Weitere Ergebnisse zu diesem Thema sollten abgewartet werden.

Das SMILE-Verfahren hat sich als eine effiziente und sichere Alternative zur LASIK

erwiesen und wird sich weltweit weiter durchsetzen.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Probanden einer ersten Machbarkeitsstudie des
Small-Incision-Lenticule-Extraktionsverfahrens (SMILE) postoperativ nach mindes-
tens 5 Jahren untersucht. Es handelt sich hierbei um ein refraktiv-chirurgisches Ver-
fahren, dass sich mittlerweile weltweit etabliert hat. Entwickelt aus dem FLEX-Verfah-
ren, bei welchem das Schneiden eines Flaps noch notwendig war, entstand das
flaplose SMILE-Verfahren. Bei SMILE sowie bei FLEX erfolgt die refraktive Korrektur
ausschlieBlich durch einen Femtosekundenlaser. In den Jahren 2007-2009 wurden
91 Augen nach dem SMILE-Verfahren im Rahmen einer Studie operiert.

Inhalt dieser Arbeit ist die freiwillige Nachuntersuchung zur Erhebung von objektiven
Langzeitdaten in Bezug auf Sicherheit, Vorhersagbarkeit, Stabilitat und Effizienz. Au-
Berdem sollten Spatkomplikationen festgestellt und die subjektive Zufriedenheit erfragt

werden.

Far diese Untersuchungen wurden 56 Augen von 30 Probanden rekrutiert. Anlehnend
an die vorhergegangenen Nachuntersuchungen erfolgten die Refraktions- und Visus-
bestimmung, die Pachymetrie, die Wellenfrontanalyse, die Bestimmung der Hornhaut-
topografie und die Beurteilung des Vorderabschnittes des Auges. Die subjektive Zu-
friedenheit wurde durch einen standardisierten Fragebogen ermittelt. Die statistische
Auswertung erfolgte unter zu Hilfenahme des Wilcoxon-Testes und des t-Testes.

Nach 5 Jahren lagen 50 % der Augen innerhalb £0,5 D und 80 % innerhalb von
+1,0 D der Zielrefraktion. Mindestens den Ausgangsvisus erreichten 88 % der Augen,
13 % der Augen verloren eine Zeile. Spatkomplikationen wurden nicht festgestellt. Mit
dem refraktiven Ergebnis sind 93 % der Probanden zufrieden und 95 % wirden die

Operation erneut durchfiihren lassen.

In Assoziation zu den reduzierten Hornhautdicken konnte postoperativ nach 5 Jahren
ein niedrigerer intraokularer Druck festgestellt werden. Dieser Zusammenhang wurde
bereits bei der 1-dahresuntersuchung gesehen und es trat kein signifikanter Unter-
schied auf. Bemerkenswert ist die langfristig festgestellte Dickenzunahme der behan-
delten Hornh&ute von rund 10 um zwischen 6 und 60 Monaten postoperativ.
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Insgesamt zeigt das SMILE-Verfahren Uber den Beobachtungszeitraum von mehr als
5 Jahren weiterhin eine gute Effizienz und Sicherheit sowie eine gute Stabilitat der

Ergebnisse.

Nach diesem Verfahren kbnnen Augen mit einer Myopie bis -10 D und einem Astig-
matismus bis -5 D operiert werden. Aktuell gibt es erste erfolgversprechende Ansatze
zur Behandlung der Hyperopie (Blum 2013; Sekundo 2016).

Das SMILE-Verfahren hat sich als stabiles Verfahren in der heutigen refraktiven Horn-
hautchirurgie zur Korrektur einer bestehenden Myopie und eines Astigmatismus etab-
liert. Es ist zu erwarten, dass durch die Weiterentwicklung des Verfahrens in den Fol-
gestudien noch bessere Ergebnisse erzielt werden kénnen.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden 2016 im British Journal of Ophthalmology ver-
offentlicht (Blum 2016).
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8 Zusammenfassung auf Englisch

This work shows the results of a first small incision lenticule extraction feasibility study
at least five years after surgery. A refractive procedure, which has been established
worldwide. Developed from the FLEX process, where the cutting of a flap was still
necessary, the flapless SMILE method was developed. For SMILE and FLEX, refrac-
tive correction is performed exclusively by a femtosecond laser. In the years
2007-2009, 91 eyes were operated under the SMILE procedure in a study.

The content of this work is the voluntary follow-up to the collection of long-term objec-
tive data on safety, predictability, stability and efficiency. In addition, late complications
should be established and the subjective satisfaction should be sought.

56 eyes out of 30 test persons, whom were treated by SMILE procedure, were re-
cruited. Reflecting to the previous follow up refraction and visual acuity, pachymetry,
wave front analysis, corneal topography, examination of the anterior part of the eye
were made. The subjective satisfaction was determined with a standardized survey.
The statistical analysis has been done with the Wilcoxon-tests and t-tests.

After 5 years, 50 % of the eyes were within +0.5 D and 80 % within +1.0 D of the target
refraction. At least the initial visual acuity reached 88 % of the eyes, 13 % of the eyes
lost one line. No late complications were detected. 93 % of the test persons were sat-
isfied with the refractive results and 95 % would undergo surgery again.

Five years after surgery a low intraocular pressure in association with a reduced cor-
neal thickness was detected. This connection was already seen one year after surgery
but no significant difference was detected. Alltogether, five years postoperatively
SMILE appears to produce good and stable refractive results,

The treatment of myopia (up to -10 D) and astigmatism (up to -5 D) is possible. Mean-
while, first results for the treatment of hyperopia are also available (Blum 2013; Se-
kundo 2016).

The SMILE-procedure found its place in today’s refractive corneal surgery for the treat-
ment of myopia and astigmatism. In the future, through further development of the
procedure even better results are to be expected in follow-up studies.
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The results of this study were published in the British Journal of Ophthalmology in 2016
(Blum 2016).
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Anhang 2: Fragebogen

1. Leiden Sie unter einem der folgend aufgelisteten Probleme im behandelten

Auge?
OJa O Nein Wenn ,ja“, bitte kreuzen Sie die Schwere in der folgenden Skala an.
0 1 2
kommt nicht vor mild merklich
Lichtempfindlichkeit/Blendung (@) (0] o
Kopfschmerzen (0] (0] O
Schmerzen/Brennen (0] (0] o
Trockenheit (0] (0] 0]
Sténdiges Tranenlaufen (0) (0) (0]
Schleiersehen um Lichtquellen in (0] (0] 0]
der Dunkelheit
Verzerrtes Sehen O O o
Doppelbilder (0] (0] 0]
Sehschwankungen (@) (0] o
Verandertes Sehvermégen in: o] o] 0O
- Sonnenlicht
- Raumbeleuchtung (@) (0] o
- Dunkelheit o] o] @]
Probleme beim nachtlichen Auto- (0] O o
fahren
Andere O O O
(Bitte unten beschreiben)
2. Wie beurteilen Sie die Sehqualitat O keine Verbesserung

im behandelten Auge seit dem re-
O leichte Verbesserung

fraktiven Eingriff?
O méaBige Verbesserung

O merkliche Verbesserung

O extreme Verbesserung
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3. Wie beurteilen Sie lhre Sehquali- OO0 O O O O O O O O O
tat im behandelten Auge (0 = sehr
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
unzufrieden...100 = sehr zufrie-

den)?

4. Wirden Sie die Operation wieder oJa o Nein o Unentschlossen

durchfiihren lassen? _
Falls Nein oder Unentschlossen, wa-

rum:
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Results 5 years postoperatively, no significant change to the 6-month data was found.
Spherical equivalent was -0.375 D and therefore close to target refraction (emmet-
ropia). 32 of the 56 eyes had gained 1-2 Snellen lines. There was no loss of 2 or more
lines over the 5-year period. Regression in the long term was 0.48 D.

Conclusions This first long-term study demonstrates SMILE to be an effective, stable
and safe procedure for treatment of myopia and myopic astigmatism.

Clinical trial number DE/CA93/KP/07/001. Post-results.
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