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Einleitung

1 Einleitung

Die Laserthermokeratoplastik (LTK) ist eine lasergestitzte minimalinvasive
operative Methode zur Behandlung der Hyperopie (Weitsichtigkeit) und des
Astigmatismus (Hornhautverkrimmung), die sich seit Anfang der 1990er Jahre im
klinischen Einsatz in der Augenheilkunde befindet. Durch laserinduzierte
punktuelle thermische Denaturierung und der damit verbundenen Schrumpfung
des Gewebes der Kornea (Hornhaut) kann die Krimmung der Kornea in
Abhéangigkeit der applizierten Koagulationsmuster verandert werden. Diese
Veranderung wirkt sich auf das Brechungsverhalten des Auges aus und kann
genutzt werden, um einen bestehenden Brechungsfehler des Auges
auszugleichen. Durch das Auftragen von kreisférmig angeordneten Koagulationen
um das optische Zentrum der Kornea kommt es zu einer Verringerung des
Krimmungsradius innerhalb des Koagulationsringes. Die Brechung wird damit
verstarkt. Daher eignet sich die Methode besonders zur Behandlung der
Hyperopie. Bei geeigneter Musterapplikation kann ein bestehender Astigmatismus
oder die Kombination von Hyperopie und Astigmatismus reduziert werden.

Ein vom Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF) geférdertes
Projekt (F6érdernummer 13N6080) am Medizinischen Laserzentrum Libeck
befasst sich seit 1995 mit der Realisierbarkeit eines LTK-Systems. Verschiedene
Laser und Applikationssysteme wurden konstruiert, optimiert und getestet. Die
optischen und biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut wurden untersucht.
Durch die Einbeziehung von Untersuchungen Uber die Eigenschaften
hitzedenaturierter Proteine und Kollagene und der Biomechanik der Kornea
ergeben sich neue Fragestellungen in Bezug auf die glinstigsten Laserparameter
und Applikationsmuster, um die Effekte der LTK zu erklaren und zu beschreiben
[52].

Nach ersten tierexperimentellen und klinischen Auswertungen zeigte sich eine
deutliche Regression der primar induzierten Effekte [24] [45] [57] [70] [117].
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In dieser Arbeit wurden die Laserparameter Wellenlange, Applikationsdauer und
Applikationsleistung mit einem vom Medizinischen Laserzentrum Lubeck (MLL)
entwickelten Laserapplikationssystem in Bezug auf Veranderungen der Kornea
lichtmikroskopisch und auch histologisch untersucht. Es sollten geeignete
Laserparameter gefunden werden, die initial eine hohe Wirkung auf die
Steigerung der Hornhautkrimmung besitzen aber den geringsten Schaden an der
Hornhaut erzeugen.

Die durch verschiedene Applikationsmuster verursachte Veranderung der
Hornhauttopographie wurden mittels Computerkeratometer ausgewertet, um die
Mdglichkeiten zu untersuchen, mit der LTK - Methode die sphéarische Krimmung
und den Astigmatismus des Auges zu beeinflussen. Insbesondere wurden die
Kombinationen beider Effekte untersucht. Diese Studie wurde ex-vivo an frischen

enukleierten Schweineaugen durchgefihrt.
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1.1 Geschichtlicher Ruckblick

Die Ametropie (Fehlsichtigkeit) ist schon seit Jahrtausenden ein bekanntes
Phanomen. Steintafeln der agyptischen Kultur bilden Sterne als flinfstrahligen
Kérper ab. Dieses deutet auf eine Fehlsichtigkeit des Betrachters hin. Durch
mathematische Berechnungen von A. G. Késtner, einem Mathematiker aus
Leipzig, wurde 1755 erstmals die Mdglichkeit einer regelmaBig in der Bevdlkerung
vorkommenden Hyperopie vermutet, die 1807 durch T. Young bestatigt wurde
[47]. Im Gegensatz zur Myopie, die bereits von Aristoteles vermutet wurde, ist die
Hyperopie somit eine relativ spate Entdeckung [47]. Der Begriff Astigmatismus
wurde von W. Wehrwell im Jahre 1849 das erste Mal gepragt als ,den Zustand
des Auges, bei welchem das von einem leuchtenden Punkt ausgehende und auf
das Auge fallende Strahlenblindel nicht wieder zu einem Punkt im Innern des
Auges sich vereinigt. Erstmalig wurde das Phanomen der aspharischen
Brechung des Auges von T. Young 1800 beschrieben [47].

Im Altertum war eine Verbesserung der Ametropie nicht bekannt oder madglich.
Der Ausgleich von Fehlsichtigkeit durch Sammellinsen ist erstmals 1299
dokumentiert. Als Erfinder der Brille gilt Salvino von Armato aus Florenz 1280 und
Alexander von Spira 1313 in Pisa. Die Brille fir Kurzsichtige ist erst im Jahre 1517
durch den Arzt Hollerius in Paris verordnet worden. Die Hornhautverkrimmung
(Astigmatismus) konnte erst mit Hilfe von zylindrischen Glasern Mitte des 19.
Jahrhunderts korrigiert werden [29].

Die Kontaktlinsen, zum Ausgleich einer Fehlsichtigkeit, wurden noch zunéchst aus
Glas von einem nicht namentlich bekannten deutschen Glasblaser 1887 und die
ersten Kontaktlinsen aus Plexiglas als sklerale Kontaktlinsen von den
Amerikanern T. Obring und F. Muller 1938 entwickelt. Die korneale Kontaktlinse
wurde von dem Amerikaner K. Tuohy 1948 eingeflihrt [34]. Operative Methoden
der Fehlsichtigkeit sind seit 1786 von Desmonceaux durch die Entfernung der
Augenlinse eingesetzt worden [47]. Die ersten Operationen bei Hyperopie wurden
durch perforierende Inzisionen der Hornhaut von Schioetz 1884 zur Verringerung
eines durch Voroperation verursachten Astigmatismus durchgefihrt.
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Erst seit Erfindung des Augenspiegels 1851, durch H. Helmholz, konnten die
verschiedenen Brechungsmedien des Auges genauer studiert werden [47]. Diese
Untersuchungen bilden heute die Grundlage der modernen Augenheilkunde,

welche im nachsten Kapitel genauer dargestellt werden.

1.2 Optische Eigenschaften des Auges

1.2.1 Optisches System Auge

Das optische System Auge besteht aus dem Zusammenspiel von Kornea,
Kammerwasser, Pupille, Linse und Glaskérper.

Alle an der Brechung des Lichtes beteiligten Strukturen wirken zusammen wie
eine Sammellinse, die das Abbild der Umgebung als umgekehrtes und
verkleinertes Bild auf die Netzhaut projizieren.

Die Gesamtbrechkraft des Auges betragt im Mittel +58,6dpt. Davon hat der
Ubergang von Luft, auf die mit einem Tranenfilm bedeckte Kornea, einen Anteil
von +48,8dpt. Am Ubergang von der Kornea auf das Kammerwasser wird das
Lichtbindel mit -5,9dpt gestreut. Die Linse weist eine mittlere Brechkraft von
+19,1dpt auf [78].

Die Kornea hat den gréBten Anteil an der Gesamtbrechkraft des Auges und soll

im folgenden Absatz beschrieben werden.

1.2.2 Brechungseigenschaften der Kornea

Die Brechungsgesetze der geometrischen Optik wurden von Snellius im 16.
Jahrhundert entdeckt. Sie besagen, dass ein Lichtstrahl, der von einem optisch
dinneren Medium, wie zum Beispiel Luft, in ein optisch dichteres Medium, wie
zum Beispiel Wasser, einfallt und schrdag auf die Grenzflache auftritt, seine

Richtung andert und zum Lot hin gebrochen wird [67].

10
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Es gilt hierbei:

sina _ n2

sin T
a = Einfallswinkel
B = Austrittswinkel
ny = Brechzahl des optisch diinneren Mediums
n, = Brechzahl des optisch dichteren Mediums

Entscheidend fiir die optischen Eigenschaften eines brechenden Mediums ist
hierbei die Differenz optischer Dichten (n1; n2).

Ein weiterer Faktor kommt aber hinzu, welcher die Brechkraft eines Systems
mitbestimmt. Es ist der Krimmungsradius r der Grenzflache - der

Flachenbrechwert.

Der Flachenbrechwert ist folgendermafen definiert:
n—n
DFL —

147}
Dr = Brechwert der sphéarischen Grenzflache [dpt]
n" = Brechzahl des Materials vor der Grenzflache
n = Brechzahl des Materials hinter der Grenzflache

re = Krimmungsradius der Grenzflache
Beim Ubergang vom optisch diinneren Medium (Luft) in ein konvex gekriimmtes
dichteres Medium (Kornea) sammeln sich parallele Strahlen in einem Brennpunkt

(F). Der Abstand zwischen Brechungsmedium und Brennpunkt ist die Brennweite.

Die Brennweite ist definiert als:
D=1/f [dpt]

11
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Die Brechkraft errechnet sich dann mit der Gullstrandformel:
d
D=Di+Dx——-Di1-D>»
n
D1 = Brechwert der Linsenforderflache [dpt]
D2 = Brechwert der Linsenrlckflache [dpt]
d = Mitteldicke der Linse [m]

n = Brechzahl des Linsenmaterials

Die objekiseitige Brennweite der Kornea fc lasst sich nun errechnen, wenn man
die notwendigen Werte einsetzt.

fo= n’re _ 7,7
ne—n" 0,376
n’= Brechzahl von Luft (1,0)
n; = Brechzahl der Kornea (1,376)

ro = Krimmungsradius der Hornhautvorderflache (7,7mm)

= 20,5[mm]

Man erhalt damit eine Brechkraft der Korneavorderflache von:

1,0
D. =———=48,8[dpt
0,0205 Lapt]

Will man nun die gesamte Brechkraft der Kornea berechnen, muss die
zerstreuende Wirkung der Kornearlckflache noch berlicksichtigt werden. Diese
kann nach der oben genannten Formel berechnet werden und liegt bei -5,9dpt.
Nach der Gullstrandschen Formel ergibt sich dann, bei einer Korneadicke von
550um, eine Gesamtbrechkraft der Kornea von +43dpt [67].

Die Brechkraft der Kornea ist also entscheidend abhangig von ihrem
Brechungsradius.

12
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1.3 Histologischer Aufbau der Kornea

Die Kornea des Menschen hat im Mittel einen Durchmesser von 11,6mm. lhre
Dicke misst im Zentrum circa 520um, die zum Limbus, dem Ubergang von der
Kornea zur Sklera, auf circa 670um zunimmt. Der Krimmungsradius der Hornhaut
betragt im Mittel 7,7mm [69][84][112].

Man unterscheidet verschiedene Schichten der Kornea:

Die Oberflache der Kornea ist vom Tranenfilm bedeckt. Dieser schitzt das
darunter liegende Hornhautepithel vor dem Austrocknen. Das unverhornte sehr
gleichmaBig angeordnete Epithel besitzt 5-6 Zelllagen und ist 50um dick. Es
zeichnet sich durch seine besonders rasche Regenerationsfahigkeit aus
[48][69][84].

Das Epithel liegt auf der 5-14um dicken Bowman-Lamelle, die Gberwiegend aus

dinnen Kollagenfibrillen und Glucosaminoglykanen besteht [69][84][112].

Das darauf folgende Stroma hat eine Dicke von bis zu 500um zentral, das zum
Limbus corneae hin zunimmt. Es macht somit etwa 95% des Volumens der
Kornea aus. Aufbau und Eigenschaften des Stromas haben daher den gréBten
Einfluss auf die thermischen Veranderungen der Kornea [48][69][112].

Es besteht zu 77% seiner Trockenmasse aus Kollagen, welches mit den
Proteoglykanen Dermatansulfat, Chondroitissulfat und Keratansulfat das
mechanische GrundgerUst der Kornea bildet [86].

Es handelt sich hierbei zu 90% um Kollagen Typ |, sowie aus Typ I, 1ll,V,VI und
IX. [27][77][84][100].

Die Kollagenlamellen von etwa 30nm Durchmesser sind nahezu im 90° Winkel
zueinander angeordnet [120]. Sie besitzen eine Lange von 300nm und besteht
aus einer rechts gewundenen Tripelhelixstruktur aus drei links gewundenen alpha
- Helices. Die einzelnen Kollagenmolekule sind durch intermolekulare Bindungen

miteinander verbunden und bilden eine hdéchst parallel angeordnete

13
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Kollagenfibrille. Diese hohe Ordnung der Kollagenfibrillen ist fir die optische
Klarheit des Gewebes verantwortlich.

Das Stroma wird nach innen von der Descemet-Membran, einer vom Endothel
gebildeten, extrem dicken Basalmembran, abgegrenzt.

Zur Vorderkammer wird die Kornea durch das einlagige hexagonale etwa 4-6um
dicke Endothel abgegrenzt, welches im Gegensatz zum Epithel nicht
regenerationsfahig ist, auf thermische und mechanische Manipulation sehr
empfindlich reagiert und fir den Hydratationszustand der Kornea durch seine

Pumpfunktion verantwortlich ist. [69].

1.4 Vergleich der Anatomie humaner Augen mit
der des Hausschweins

Die in den Experimenten dieser Arbeit untersuchten Augen von Hausschweinen
haben &hnliche GréBenverhaltnisse und Eigenschaften wie menschliche Augen.
Das Auge des Hausschweins hat einen transversalen AuBendurchmesser von 26-
27mm Dicke und einen vertikalen AuBendurchmesser von 25mm. Die Augachse
misst 24,6mm und der Krimmungsradius der Kornea betragt transversal 11,0mm
und horizontal 10,6mm. Die Dicke der Kornea wird mit 0,5-1,2mm angegeben
[87]. Der Limbus der Kornea, der Ubergang von der Kornea zur Sklera, ist beim
Schwein leicht oval. Der horizontale Durchmesser ist gréBer als der senkrechte.
Die Iris des Schweineauges ist Gberwiegend braun pigmentiert; es gibt aber auch
Augen mit blauer Iris [21] [32].

Der AuBendurchmesser des menschlichen Auges betragt 24,14mm transversal
und 23,48mm vertikal, die Augachse 24,4mm und der Krimmungsradius 7,8mm
[72][69]. Die Hornhaut des Schweins ist also im Vergleich zur menschlichen
Hornhaut weniger stark gekrimmt bei insgesamt etwas langerer Augenachse.
Eine relativ groBe Ubereinstimmung der GrdBenverhaltnisse |asst vergleichbare
Ergebnisse der Experimente auch am menschlichen Auge erwarten. Daher eignen
sich Schweineaugen sehr gut als Modell fiir Studien refraktiver Hornhauteingriffe.

Eine groBe Anzahl von menschlichen Bulbi fir Experimente zu verwenden ist nicht

14
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nur schwierig, sondern auch ethisch nicht vertretbar. Die Méglichkeit Augen von
Schweinen, die fir die Lebensmittelindustrie geschlachtet werden aus dem
Schlachthof zu erhalten, ist fir diese Art von Experimenten sehr sinnvoll und
ethisch vertretbar.

1.5 Hyperopie und Astigmatismus

1.5.1 Definition

Die Refraktionsanomalie, also die Abweichung von der Normalsichtigkeit (Abb.
1a), kann in eine spharische Form (Abb.1b/c) und einer asphérischen Form
(Abb.1d) unterschieden werden, wobei meist Kombinationen aus beiden Formen

vorliegen.

Abbildung 1 a: Emetropie, b: Hyperopie, c: Myopie d: Astigmatismus
(aus [67])

Zu den spharischen Refraktionsanomalien zahlt die Myopie (Kurzsichtigkeit): Der

Zustand des Auges, in dem der Brennpunkt des gebrochenen Lichtes vor der

15
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Retina liegt. Sie kommt bei Nordeuropéern bei etwa 35% der Erwachsenen vor
[79][102]. Die Baulange des Auges, also der Abstand zwischen Hornhautscheitel
und Retina, ist dabei langer als der hintere Brennpunkt der brechenden Medien im
Auge (Abb.1b). Ein parallel einfallendes Lichtblindel kann ohne Hilfsmittel nicht
scharf auf der Retina abgebildet werden. Je nach Starke der Myopie kann ein
Gegenstand nur in einer kurzen Entfernung vor dem Auge scharf abgebildet
werden, daher der Begriff der Kurzsichtigkeit.

Die Hyperopie (Weitsichtigkeit) ist dadurch gekennzeichnet, dass der Brennpunkt
des gebrochenen Lichtes hinter der Retina liegt. Das Licht wird im Verhaltnis zur
Baulange des Auges zu schwach gebrochen (Abb.1c). 17,4% aller
nordeuropaischen Erwachsenen sind hyperop [79][82][102]. Bei hoher Hyperopie
kann ein parallel einfallendes Lichtbindel ohne Hilfsmittel ebenfalls nicht scharf
abgebildet werden. Auch in der Nahe zum Auge liegende Gegenstande kdénnen
nicht scharf abgebildet werden. Je nach Starke der Hyperopie kann der
Brennpunkt durch Akkommodation, der durch Anspannung der Ziliarmuskulatur
hervorgerufenen Verstarkung der Linsenbrechung, auf die Retina verlegt werden.
Ein Zustand, der dauernde Anspannung erfordert und auf Dauer Beschwerden in
Form von Kopfschmerzen, Augenbrennen und Augentranen hervorrufen kann
(asthenopische Beschwerden).

Die asphérische, zylindrische Refraktionsanomalie wird als Astigmatismus
bezeichnet. Im Gegensatz zu spharischen Linsen, deren Krimmungsradius
rotationssymetrisch ist, sind Zylinderlinsen nur in eine Richtung gekrimmt. Sie
besitzen keinen Brennpunkt, sondern eine Brennlinie. Parallel einfallendes Licht,
welches durch die Zylinderachse geht, wird nicht gebrochen. Ein einfallendes
Lichtbindel, welches senkrecht zur Zylinderachse einfallt, wird in einem
Brennpunkt vereint. Eine ganze Reihe von solchen gedachten Lichtbindeln
Ubereinander angeordnet, senkrecht zur Zylinderachse ausgerichtet, ordnen sich
als Brennpunkte zu einer Brennlinie. In der Natur kommt es nicht zu einer rein
zylindrischen Brechung, sondern zu Ebenen, die starker Licht brechen und
Ebenen, die das Licht schwacher brechen (Abb. 1d). Dieser Astigmatismus kann

durch die Hornhautkrimmung bedingt sein (Hornhautastigmatismus), durch die
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nicht rotationssymmetrische Form der Augenlinse (Linsenastigmatismus) oder
durch die Gesamtgeometrie des Auges (innerer Astigmatismus) [67][54][104].

Der Astigmatismus am Auge wird Ublicherweise in Minus-Zylindern bestimmt. Die
Achse des Astigmatismus wird nach dem TABO-Schema (Technischer Ausschuss
fir Brillenoptik) in Grad angegeben, wobei 0° die horizontale und 90° die
senkrechte Achse genannt wird [67] (Abb.2).

90° 90
135° 45° 135° 45°
180° ° 0° 180° —e 0°
\j Pupillenmitte </
R L
Abbildung 2 Das TABO-Schema ( aus [67] )

Der Astigmatismus des Auges wird als Astigmatimus regularis bezeichnet, wenn
die zueinander senkrecht stehenden Hauptschnittlagen in zwei Brennlinien
dargestellt werden und als Astigmatismus irregularis, wenn verschiedene

Brennlinien unterschiedlich im Raum verteilt sind.

1.5.2 Konservative Methoden des Refraktionsausgleichs

Seit nun mehr als 600 Jahren gehért die Brille zur Standardkorrektur von
Refraktionsfehlern. Mit heutiger Technik kann bei der Bestimmung des
Refraktionsfehlers und der Brillenanpassung das Auge auf 0,25dpt genau
korrigiert werden. Bei einem astigmatischen Refraktionsfehler wird der
Achsenwinkel auf ein Grad genau vermessen. Durch die Korrektur einer
Ametropie mit einer Brille kénnen aber einige Nachteile oder Komplikationen
entstehen. Durch die GréBe der Glaser ist das Gesichtsfeld eingeschrankt. Die
spharische und chromatische Aberration (Licht wird je nach Wellenlange und
Durchtrittsstelle  unterschiedlich  stark  gebrochen)  beeintrachtigt  die
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Abbildungsqualitat beim Blick durch die Glaser auBerhalb des Zentrums. Durch
den hohen  Abstand zwischen Brillenglas und  Hornhautscheitel
(Hornhautscheitelabstand) ist der VergréBerungseffekt bei Plus-Linsen bzw. der
Verkleinerungseffekt bei Minus-Linsen gréBer als bei hornhautnaher Korrektur.
Dieser Effekt ist besonders bei seitendifferenten Refraktionsfehlern der Augen von
Nachteil, da es zu unterschiedlich groBen Abbildungen auf beiden Netzhauten
kommt und das Gehirn aus diesen beiden Informationen kein Gesamtbild mehr
formen kann (Aniseikonie).

Durch die Verwendung von Bifokalglasern und Gleitsichtbrillen kann der Komfort
(aber auch die Schwierigkeiten) der Brille tGber verschiedene Entfernungsbereiche
innerhalb eines Brillenglases erweitert werden.

Seit Erfindung der Kontaktlinsen gibt es eine weitere Mdoglichkeit der
konservativen Korrektur der Ametropie. Auch mit Kontaktlinsen kann eine
Korrektur der Hyperopie und Myopie auf 0,25dpt und eine Korrektur des
Astigmatismus je nach Lage gut ausgefiihrt werden. Formstabile und weiche
Kontaktlinsen gibt es derzeit auf dem Markt; unterschiedliche Tragesysteme
werden angeboten. Von taglich erneuerbaren Ein-Tageslinsen bis hin zu Linsen,
die bis zu einem Monat durchgehend getragen werden kénnen. Hinzu kommen so
genannte orthokeratologische Linsensysteme, die nur nachts getragen werden
und die Hornhauttopographie so nachhaltig verandern, dass am Tag keine Linsen
getragen werden muissen. Nachteile der Kontaktlinsen sind die begrenzte
Vertraglichkeit und bei jahrzehntelanger Versorgung, der hohe Preis.

1.5.3 Operative Methoden zur Korrektur der Ametropie

Seit Mitte des vorigen Jahrhunderts wurde eine Vielzahl von Methoden untersucht,
angewendet und wieder verlassen. Es soll hier nur ein kurzer Uberblick iber die
noch zum Teil in der klinischen Anwendung befindlichen Methoden gegeben
werden [15][80][103].

Verschiedene Ansatzpunkte am Auge werden und wurden dabei manipuliert:
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1.

Die Veranderung der zentralen Hornhautgeometrie:

Radiare Keratotomie (RK): Nicht perforierende Schnitte werden zur
Reduktion der Hyperopie mit dem Diamantmesser zirkular in die Hornhaut
eingeritzt.

Limbus parallele Keratotomie: Nicht perforierende Entlastungsschnitte
werden zur Reduktion des Astigmatismus mit dem Diamantmesser entlang
des Limbus in die Hornhaut eingeritzt.

Refraktive lamellare Keratoplastik: Nicht perforierende Praparation von
peripheren Lamellen der Hornhaut mit dem Diamantmesser .
Epikeratophakie: Aufndhen von Spenderhornhaut auf die

unveranderte eigene Hornhaut.

Homoplastische Keratomileusis: Entnahme von Hornhautgewebe;
Modulation im gefrorenen Zustand und Reimplantation.

Intrakorneale Implantate, Hydrogelkeratophakie: Eingabe von Volumen
vergréBernden Substanzen in die optische Mitte des kornealen Stromas.
Intrakornealer Ring (ICR, Intrac): Durch die Implantation eines
Kunststoffringes oder mehrerer Ringsegmente um die optische Mitte der
Kornea, in das Stroma der Hornhaut, wird deren Geometrie verandert.
Skleraimplantate: Durch die Implantation von Volumen vergréBernden
Substanzen in die Sklera nahe des Limbus, wird die Geometrie der
Hornhaut veréndert.

Laser-In-Situ-Keratomileusis (LASIK): Stroma-Ablation mit dem Excimer-
Laser nach Praparation eines bis in das Stroma hineinreichenden Deckels
der oberflachlichen Hornhautschicht.

Laserassistierte subepitheliale Keratektomie (LASEK): Stroma-Ablation
mit dem Excimer-Laser nach Ablésen eines Epitheldeckels mittels
alkoholischer Lésung.

Photorefraktive Keratektomie (PRK): Ablation von Epithel und Stroma zur
Verringerung der Hornhautoberflachenkrimmung im Zentrum der

Hornhaut.
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Konduktive Keratoplastik: Induktion eines zylinderférmigen
Koagulationsringes durch elektromagnetische Wellen.
Laserthermokeratoplastik (LTK): Induktion einer ringférmigen
Kollagenverkirzung in der mittleren Peripherie und damit Aufteilung der
Hornhautmitte ( siehe Kap. 1.6)

2. Implantation einer Intraokularlinse in das phake Auge ( phake IOL)

3. Entfernung der kristallinen Linse aus dem Auge mit oder ohne Implantation
einer IOL (clear lens exchange, CLE )

1.6 Laserthermokeratoplastik (LTK)

1.6.1 Prinzip der LTK

Die Laserthermokeratoplastik (LTK) gehdrt zur Gruppe der minimal invasiven,
lasergestitzten refraktiven Operationsmethoden, mit dem Angriffspunkt Kornea.
Die LTK beruht auf dem von Lanz 1898 beschriebenen Prinzip durch nicht
perforierende Punktionen mit heiBen Nadeln am Kornearand,
Refraktionsanderungen zu erzeugen [68]. Hierbei wird durch Denaturierung von
Kollagen das Gewebe punktuell geschrumpft. Durch die kreisférmige Anordnung
von Koagulationspunkten auf der Hornhaut, kommt es zu einer ringférmigen
Kollagenverkirzung, die die Krimmung der umschlossenen Hornhautmitte
verstarkt und die Brechkraft damit erhéht [68].
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optische Achse

postoperativ

Koagulation ——

<+—— préoperativ

Stroma ——

5-8mm Durchmesser

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Prinzips der LTK
(Graphik MLL)

Das Licht wird durch diesen Effekt starker gebrochen und es kommt zu der
gewunschten Verschiebung des inneren Brennpunktes in Richtung Brennebene
(siehe Kapitel 1.2.2).
Durch die Einflhrung des Lasers in die Medizin kdénnen die
Denaturierungsprozesse berithrungsfrei und gezielt durchgefliihrt werden.
Verschiedene Laser wurden zu diesem Zweck in den letzten Jahrzehnten
eingesetzt. Mit dem Diodenlaser steht der Medizin ein kompakter und
kostengunstiger Laser zur Verflgung, der in verschiedenen Bereichen eingesetzt
werden kann [91].
Fir die Folge der Einwirkung von Laserstrahlung auf biologisches Gewebe sind
vor allem vier Parameter von Bedeutung:

1. Die Wellenldnge und die damit verbundene Absorption im Gewebe

2. Die Expositionszeit

3. Die Bestrahlungsstéarke

4. Die Fokussierung
Je nach Kombination der verschiedenen Parameter kommt es zu
unterschiedlichen Effekten im Gewebe:

e Photodisruption: ZerreiBen von Gewebe
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e Photoablation: = Abtragung von Gewebe

e Vaporisation: Verdampfung von Gewebe

e Koagulation: Veranderung der Molekularstruktur des Gewebes

e Photochemische Reaktion: Stimulation von chemisch-enzymatischen

Prozessen im Gewebe

FUr die LTK wurden die Laserparameter so gewahlt, dass Uberwiegend die Effekte
der Koagulation ausgenutzt werden. Neben den geeigneten Laserparametern
spielt auch das Applikationssystem eine entscheidende Rolle auf die
Veranderungen im Korneagewebe. Durch die kontaktfreie und fokussierte
Applikation des Laserlichtes kann eine gezielte Energieverteilung erreicht werden,
die einen moglichst giinstigen Effekt fir die LTK erzielt.

Zunachst wurde angenommen, dass durch den so genannten Korbeffekt der
Koagulation die Schrumpfung des Gewebes erfolgt. Beim Korbeffekt handelt es
sich um eine Kombination von Gewebsverdampfung im Inneren der Koagulation
und eine Schrumpfung durch Kollagenumbau in den AuBenbezirken der
Koagulation, so dass insgesamt das Volumen der Hornhaut an dieser Stelle
verringert wird. Durch die Untersuchungen von Radt und Kampmeier konnte
dieser Effekt aber nicht bestatigt werden, so dass davon ausgegangen werden
muss, dass nur im Temperaturbereich von 55-90°C eine Gewebsverklrzung
eintritt [53].

Um die Isothermen in einer Koagulation zu bestimmen, wurde von Brinkmann et
al. aus dem MLL ein Rechenmodell entwickelt, welches Aufschluss Uber die
Verteilung der Temperatur im belichteten Bereich und dessen Umgebung gibt
[20]. Dieses Rechenmodell simuliert die Warmeverteilung in der Kornea. Bei der
Optimierung der Parameter wurde darauf geachtet, dass die Temperatur in einem
Bereich von 75° bis 90°Celsius liegt (Siehe Kapitel 1.6.2).
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Darstellung der Temperaturverteilung in der Kornea. Die

gepunkteten Linien beschreiben die Belichtungszone durch

den auf 1100um fokussierten Laser bei 100mW Leistung und

60s Expositionszeit. Der Bereich zwischen den Isoptermen

von 70-90 C nimmt ein groBes Volumen der Koagulation ein

und erzeugt den gréBten Schrumpfeffekt [20].

23



Einleitung

In der vergleichenden Darstellung der berechneten Isothermen einer 10s
Applikation mit 125mW (Abb. 7) und der Isothermen nach einer 60s Applikation
mit 100mW (Abb. 8) macht deutlich, wie stark die Temperaturverteilung durch die
Zeit der Applikation beeinflusst werden kann. Nach diesem Rechenmodell fhrt
eine kurze Applikationszeit zu einem deutlich steileren Temperaturgradienten in
der Koagulation als bei der 60s Applikation, in der eine homogenere

Temperaturverteilung vorliegt.

Hornhaut-
verwerfungen .
Iris
Laserkoagulation
Abdruck der

Hornhautbereich Saugmaske

mit verstarkter

Brechung
Spannungslinien Kornea mit
zwischen den Fundusrot
Koagulatinen

Abbildung 6 Aufsicht auf ein Schweineauge in vitro nach LTK (Ring von 8

Einzelkoagulationen mit 5mm Ringdurchmesser) im

regredientem Licht (Foto: C. Flamm)

1.6.2 Thermische Denaturierung von Kollagenfibrillen

Die elastischen und thermischen Eigenschaften der Kornea werden tberwiegend
durch das Kollagen des Stromas bestimmt. Die Hornhaut besitzt etwa 90%
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Kollagen Typ |, welches aus 2 Ketten a1 und a2 zusammengesetzt ist. Das
Kollagen wird aus der spontanen Aggregation von drei Prokollagenen zu einer
300nm langen a-Helix gebildet. (siehe Kapitel 1.3)

Die thermischen und elastischen Eigenschaften der Kornea wurden bereits von
anderen Arbeitsgruppen untersucht [3][113][94]. Fast alle Proteine denaturieren
bei Erhitzung. Die Denaturierung ist eine Strukturverdnderung des Proteins, bei
der sich die biologischen, chemischen und physikalischen Eigenschaften radikal
andern. Die Denaturierung entspricht dem Ubergang vom hoch geordneten in
einen ungeordneten Zustand, in dem die Trippel-Helixstruktur des Kollagens
schlieBlich in einem Knauel aus zufallig angeordneten Faltungen in so genannten

random coils endet.

reversible irreversible
» »

Aufkrduseln der
Tripelhelix

Schrumpfung durch thermische

Denaturierung oder GréBendnderung Aufbrechen der
durch Zug/Dehnung kovalenten Bindungen
Abbildung 7 Verdnderung der Helixstruktur des Kollagens durch

Denaturierung (Graphik: MLL)

In einem schmalen Temperaturbereich von 50-90°C kommt es zur Schrumpfung
des Korneakollagens [23][98]. Dieser Prozess erfolgt in Raten. Diese Raten
beschreiben verschiedene Veranderungen in der Molekilstruktur. Angefangen
vom Lésen einiger weniger Verbindungen zwischen den Kollagenfibrillen, den
cross links, die noch nicht zu einem Kollaps der Helixstruktur sondern lediglich zu
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einer Verkdrzung fuhren, bis zum Aufbrechen weiterer cross-links und Entstehung
der random coils bei weiterer Erhitzung [3][114]. Die Schrumpfung der
Kollagenstruktur ist die Basis der Wirkprinzipien der LTK. Wird das Gewebe Uber
90° erwarmt, kommt es zur Verdampfung und zum ZerreiBen des Gewebes ohne

Kollagenschrumpfung. Diese Effekte sind bei der LTK nicht erwiinscht.

1.6.3 Laser

Die Anwendungsmdglichkeiten eines Lasers allgemein beruhen auf folgenden
physikalischen Effekten von elektromagnetischer Energie auf das Gewebe:

1. Reflexion: Das Laserlicht wird an einer Grenzfliche (Luft zu Gewebe)
zurlckgespiegelt.

2. Transmission: Das Laserlicht wird durch das Gewebe hindurchgefihrt.

3. Streuung: Das Laserlicht wird von den Molekllen im Gewebe in verschiedene
Richtungen abgelenkt.

4. Absorption: Das Laserlicht wird im Gewebe in Warme umgewandelt.

5. Remittierung: Aktivierte Elektronen der Atome des Gewebes, die durch das
Laserlicht auf ein hdheres Energieniveau gebracht worden sind, fallen zurlick und
geben dabei ein Photon ab.

Wird die Wellenlange des Lasers so gewahlt, dass ausreichend
elektromagnetische Energie vom Gewebe absorbiert und in thermische Energie
umgewandelt wird, kommt es zur Erwarmung des Gewebes. Bei einer
Wellenlange von 1,9um wird ein groBer Teil der Energie vom Wasser absorbiert.
Es kommt also in einem stark wasserhaltigen Gewebe zur Erwarmung. Diese
Warme kann ab einer bestimmten Temperatur zu Veranderungen in der Struktur
des Gewebes flihren (Siehe Kapitel 1.6.2).

Die Hornhaut besitzt einen Wasseranteil von ca. 78% [13][35]. Die Protein- und
Kollagenstruktur der Hornhaut wird indirekt durch die Erwarmung von Wasser
selbst erhitzt. Will man diesen Effekt nun zur Veranderung der Kollagenstruktur
ausnutzen, sollte die Wellenlange des Lasers so gelegt werden, dass die
Absorption im Gewebe einen mdglichst hohen Anteil hat, um die ungewiinschten
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Effekte des Laserlichtes mdglichst gering zu halten. Wie in Abbildung 6 graphisch
dargestellt, ist die Absorption von Laserlicht in der Hornhaut (hier des
Rhesusaffen) von der Wellenlange des Laserlichtes abhangig mit der sie bestrahlt
wird. Die gr6Btmdgliche Absorption wird wegen des hohen Wasseranteiles bei
einer Wellenlange von 1,9um erreicht. In diesem Wellenlangenbereich kann also
der gréBte Teil des applizierten Laserlichtes in Warme umgewandelt werden. Dies
bedeutete aber, dass die meiste Energie bereits an der oberflachlichen Schicht
der Hornhaut absorbiert wird. Dadurch wirde es zu einer starken Erwarmung
oberflachlicher Strukturen kommen und weniger Energie tiefer in das Gewebe
eindringen. Entscheidend flr einen groBen Effekt einer Bestrahlung, also einen
moglichst groBen Bereich in dem die ideale Temperatur zur Schrumpfung des
Gewebes erzielt wird ist, dass ein Teil des Lichtes tiefer in das Gewebe eindringen
kann. Geféahrlich fir die hinter der Kornea liegenden Strukturen wéare aber ein zu
groBer Durchtritt von Laserlicht durch die Kornea. Die ideale Absorption liegt
daher zwischen 0.8mm™ und 1,9mm™. Dieses entspricht einer Eindringtiefe von
etwa 2/3 der Korneadicke bei geeigneter Laserleistung. Es wird also ein groBer
Teil der elektromagnetischen Energie im Stroma der Kornea in Warme
umgewandelt.

Die Wellenldnge des in dieser Arbeit verwendeten IR-Diodenlasers wurde so
gewahlt, dass eine Absorption zwischen 0.8mm™ und 1.9mm™ erzielt wird. Dies
entspricht einer Wellenlange von 1,842um und 1,866um.

Neben den geeigneten Laserparametern ist das Applikationssystem entscheidend
fur die Energieverteilung in der Koagulation.
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Abbildung 8 Darstellung des Absorptionsverhaltens der Kornea des

Rhesusaffen in Abhdngigkeit der Wellenldnge des Lasers. Die
weiBe Fldche beschreibt die Wellenldnge zwischen 0.8mm-1
und 3mm-1, die fir die LTK geeignet ist. Die breitere
schwarze Linie zeigt den Wellenldngenbereich des
Diodenlasers. (Graphik [73])

1.6.4 Applikationssystem

Verschiedene LTK-Systeme sind in experimenteller und klinischer Erprobung,
sowie im kommerziellen Einsatz. Die Anwendung von Lasern in der refraktiven
Chirurgie haben gegeniber anderen Methoden Vorteile: Diese liegen einerseits in
der Verringerung der Infektionsgefahr, da kein direkter Kontakt zur Kornea
erforderlich ist, andererseits in der Prazision und der Variationsmoglichkeit des
induzierten Laserlichtes.

Neben dem in dieser Arbeit verwendeten IR-Diodenlaser-Systems wurden
Versuche mit dem gepulsten Holmium:YAG Laser und unterschiedlichen
Applikationssystemen beschrieben [2] [5] [7] [13] [19] [22] [24] [31] [45] [49] [57]
[61] [66] [70] [83] [85] [90] [99] [105] [107] [116].

Das Prinzip der ringférmigen Anordnung einer Koagulationszone um die optische
Achse ist bei allen Applikationssystemen gleich. Einige Arbeitsgruppen verwenden

einzelne Koagulationen in unterschiedlicher Anzahl, andere einen ringférmigen
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Koagulationsstreifen durch Rotation des Lasers um die optische Achse unter
kontinuierlicher Laserbestrahlung. Weiterhin sind die Applikationsparameter wie
Wellenlange, Fokussierung und Energie des Lasers variabel.

Die Vorteile des hier verwendeten IR-Diodenlasers, liegen in der Variabilitat der
Wellenlange und der kontinuierlichen Immission des Laserlichtes [94][73].

Ein weiterer Vorteil des Diodenlasers ist seine sehr kompakte luftgekihlte
Bauweise und seine verhaltnismaBig niedrigen Anschaffungskosten.

Das erste kommerzielle IR-Diodenlaser LTK System wurde 1997 von der Firma
Rodenstock vorgestellt. Auch andere Firmen haben ahnliche Lasersysteme
entwickelt. Das in dieser Arbeit genutzte Applikationssystem wurde vom MLL
selbst entwickelt und wird in Kapitel 2.2 ausflhrlich beschrieben. Es bietet die
Méglichkeit, verschiedene Muster von Koagulationen in verschiedenen
Durchmessern auf die Kornea aufzutragen.

Das Applikationssystem besteht aus einem Handstiick, in dem das Licht durch
zwei Kugellinsen auf einen Brennpunkt von 1100um fokussiert wird, um die
Energie und die damit verbundene Erwarmung des Gewebes mdoglichst

gleichmaBig zu verteilen (Siehe Kapitel 2.2.).

1.7 Fragestellung

Im ersten Teil, der hier vorliegenden Arbeit, wurden die Eigenschaften der
Koagulation untersucht. Hierfir wurden Koagulationsreihen erstellt, in denen
jeweils ein Parameter verandert wurde: Die Wellenlange, die Applikationszeit oder
die Energie des Lasers. Es wurden der Durchmesser und die Tiefe der
Koagulation vermessen, sowie histologische Schnitte der Kornea angefertigt und
der Versuch unternommen, die verschiedenen Stufen der Kollagenveranderungen
in der Polarisationsmikroskopie darzustellen.

Die gewebsspezifischen Veranderungen durch die Koagulation bringen aber noch
keinen Aufschluss Uber die Mdéglichkeit, Refraktionsdnderungen der Hornhaut zu
erzielen. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden Koagulationsmuster entwickelt, die
sowohl spharische als auch zylindrische Anderungen der Hornhautoberflache
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induzieren. Diese Anderungen und die daraus resultierenden

Refraktionsanderungen des Auges wurden anschlieBend durch die Auswertung

von Computerkeratometer gestitzten Hornhauttopographien, die vor und nach

der Applikation dieser Koagulationsmuster angefertigt wurden, gemessen.

Es sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1.

3.

Entsprechen Form und Ausdehnung der Koagulationen
biomikroskopisch und histologisch den Berechnungen uber die

thermischen Veranderungen der Kornea (siehe Kapitel 1.6)?

. Welche Parameter kommen den Anforderungen an die LTK, maximale

Kollagenverkiirzung in der Koagulation, ohne Endothelschaden und

Stromanekrose am nachsten?

Welche Refraktionsanderungen koénnen durch verschiedene

Einzelring- und Doppelring-Koagulationsmuster erzielt werden?

Mit welchen Koagulationsmustern kann eine Astigmatismuskorrektur

moglichst Achsen-genau durchgefiihrt werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungsmaterial

FUr diese Arbeit war eine groBBe Anzahl von Augen erforderlich. Insgesamt wurden
fur die Versuche circa 500 Augen untersucht. Da in Libeck und wahrscheinlich
auch an den meisten anderen Orten eine so groBe Anzahl humaner Bulbi nicht fir
die Forschung zur Verflgung stehen, wurden die Versuche an enukleierten Augen
des Hausschweins durchgefihrt. Die porkinen Bulbi wurden vom Untersucher
eigenstandig im Schlachthof Libeck enukleiert. Es wurde darauf geachtet, dass
die Schweine mdglichst einer Rasse angehérten. Dunkelpigmentierte und
gefleckte Schweine wurden nicht ausgewahlt. Die Vergleichbarkeit von porkinen
und humanen Augen wurde in Kapitel 1.4 bereits erlautert.

Die Bulbi wurden durch einen Rundschnitt durch die Orbita in méglichst groBer
Entfernung vom Bulbus ohne Zug herausgetrennt.

Um zu gewéhrleisten, dass die Kornea mdglichst klar und normohydriert ist,
wurden die Augen unmittelbar post mortem herausprapariert und in eine
physiologische Kochsalzlésung gegeben, noch bevor die Schweine in die
WaschstraBe und in die Abflammung gerieten. Dieses erforderte, dass die Bulbi
vom Autor selbst enukleiert werden mussten.

Nach dem Transport ins Labor in 0,9% NaCl- Lésung, wurden die Augen mit einer
Praparationsschere von den Augenmuskeln und der Konjunktiva abprapariert und
erneut in frische NaCl- Lésung gelegt, um entstandene Verunreinigungen durch
Orbitafett und Blutreste zu entfernen.

Zur Untersuchung wurden die Augen in eine Halterung eingespannt, wobei
moglichst wenig Druck auf den Bulbus ausgetbt werden durfte. Die Halterung
bestand aus zwei halbkugelférmigen Schalen, die das Auge nach dem
Zusammenschrauben beider Halbschalen vollstdndig umschlossen. Sie besalBen
eine Offnung von 11mm Durchmesser, in der die Kornea frei zur Praparation

blieb. Die Halbkugeln wurden ineinander geschoben und mit einer Schraube
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fixiert. Es wurde darauf geachtet, dass das Auge nun nicht mehr beweglich war
und auch kein Druck darauf ausgetbt wurde.

AnschlieBend wurden die Bulbi durch die Injektion mit einer Infusionsnadel am
hinteren Augenpol an ein Infusionssystem mit physiologischer NaCl-Lésung
angeschlossen. Diese Infusionslésung wurde auf 20 cm H&henunterschied zum
Bulbus installiert, um einen Augeninnendruck von ca. 15mmHg zu simulieren.

Zur Untersuchung wurde die Kornea mit einem dinnen Film Kkinstlicher
Tranenflissigkeit, einem 2%-igen Cabomer (Vidisic®; Fa. Mann) benetzt, um das
Epithel zu schonen und eine physiologisch glatte Oberflache zu schaffen.

Die maximale Zeit zwischen der Enukleation und den Versuchen betrug vier
Stunden. Der Hydratationszustand der Kornea, das Verhéltnis von Kollagen und
Wasser, stand durch die Pumpfunktion des Endothels in einem sensiblen
Gleichgewicht. Ohne die Funktion des Endothels nimmt die Hornhaut deutlich
mehr Wasser auf, verliert ihre Klarheit und damit auch ihre optisch-physikalischen
Eigenschaften und nimmt an Volumen zu. Dieses hatte einen elementaren
Einfluss auf die Untersuchung, da diese auf der normalen Hornhautdicke und der
Absorption der Kornea von ihrem Hydratationszustand beeinflusst wird. Die
Endothelfunktion der Kornea post mortem bleibt circa vier Stunden in
ausreichender Héhe erhalten [94]. Nach diesem Zeitraum wurde keine Hornhaut

mehr fUr die ex-vivo Versuche verwendet.

2.2 Laser und Applikationssystem

Die experimentelle Apparatur bestand aus einer IR-Diode (SDL 6432-P2, Spektra
Diod Lab.) und einem Diodenlaser mit einer Wellenlange von A=1,870um bei 25°C
Diodentemperatur. Durch Temperaturanderung der Laserdiode konnte die
Wellenlange des emitierten Lichtes zwischen einer Wellenlange von 1,842um und

1,870um variiert werden.
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Einfluss der Laserdiodentemperatur auf die
Wellenlange des emitierten Lichtes
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Abbildung 9 Einfluss der Laserdiodentemperatur auf die Wellenldnge des

emitierten Lichtes (nach E. F. Maher).

Die Laserdiode besalB3 eine Leistung von bis zu 300mW fir eine 200um dicke
Laserfaser.

Ein Standarddiodentreiber (SDL 820, Spektra Diod Lab.) steuerte die Leistung
und die Wellenlange des Lasers durch die Stabilisierung der Spannung und der
Steuerung der Diodentemperatur. Uber einen gerollten Glasfaserleiter von 400pm
Durchmesser wurde die Laserstrahlung auf ein Applikationssystem geleitet, das

vom Medizinischen Laserzentrum Libeck entwickelt wurde [16][17][18].
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Abbildung 10 Schemazeichnung des Applikationssystems (Graphik: MLL)

Das Applikationssystem beinhaltet verschiedene Funktionen:

1. Die Applikationszeit wird gesteuert.

Durch einen mit einer Stoppuhr gesteuerten Laserstrahlunterbrecher wird
das Laserlicht zur Applikation in der gewlnschten Zeit freigegeben und
wieder unterbrochen.

2. Durch die Einbindung eines Ziellasers im sichtbaren roten Bereich wird der
Bestrahlungsbereich sichtbar gemacht.

3. Eine Vakuumpumpe steuert den Druck in einem Saugring, der zur Fixation
der Applikationsmaske auf die Hornhaut aufgesetzt wird. Auf dieser
Saugmaske konnten dann Schablonen mit  verschiedenen
Applikationsmustern befestigt werden (Abb.12).

4. Das Handstlck des Applikationssystems fokussiert den Laserstrahl durch
ein Linsensystem auf einen Brennpunkt bei 1100um und bleibt ohne
Kontakt zur Hornhaut (Abb.11).
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Abbildung 11 Handstlick und Saugmaske mit Applikationsmaske auf einer
Metallkugel (Foto: MLL)

Vor jeder Laserapplikation wurde die emitierte Energie aus dem Ende der
Laserfaser durch eine Photozelle der Firma Sientech gemessen und
gegebenenfalls die Leistung noch einmal korrigiert.
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Abbildung 12 Das Prinzip der LTK und das Applikationssystem
(Foto: C. Flamm)

a: Der Saugring und die Halterung fir die Applikationsmaske, vakuumfixiert
auf einem Schweinebulbus

b: Die Applikationsmaske (hier 6mm Ringdurchmesser) aufgesetzt auf den
Saugring
c: Das Ende des Handstlicks in einem Loch der Applikationsmaske

d: Das applizierte Muster auf der Kornea (8 Koagulationen)
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2.3 Hornhaut-Topographie-System

Zur Messung der induzierten Refraktionsanderungen wurde die Kornea mit dem

computergestitzten Video-Topographiesystem - Eye Map EH-270 der Firma

Alcon - vermessen.
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Abbildung 13

Beispiel einer Computerkeratometrie eines Auges. Das linke
Zahlenfeld gibt den Hornhautradius in vier Achsen an und
unterscheidet die Messzonen. Das linke Videobild zeigt die
auf die Hornhaut projizierten konzentrischen Linien. Im
rechten Bild wird die Topographie der Hornhaut in einer

Falschfarbendarstellung gezeigt. (Foto: C. Flamm)

Das Prinzip dieses Keratometers beruht auf der Projektion von ringférmigen

Lichtreflexen auf die Kornea, die von einer Videokamera erfasst und vom

Computer ausgewertet wird. Durch Form und Abstand der konzentrischen
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Lichtreflexe auf der Kornea kann dann ein genaues Topogramm, ein
Oberflachenrelief der Kornea, erstellt werden [4]. Mit Hilfe einer Software kann die
Brechkraft der Hornhaut abhangig von ihrer Topographie bestimmt werden [11].
Die Hornhautbrechkraft wurde vor und nach der Laser-Applikation gemessen. Die
Differenz der Brechkrafte wurde aus diesen beiden Messungen berechnet. Das
Topographie-System berechnete die Brechkraft der Hornhaut auf drei
konzentrischen Durchmessern um die optische Achse der Hornhaut (3 / 5+7mm),
fir die jeweils hdéchste und niedrigste Hornhautradien bzw. Keratometriewerte
angegeben wurden.

War die Messung im 5mm Bereich nicht mdglich, wurde nur der 3mm Bereich
verglichen. Gleichzeitig wurde der pra- und postoperative Astigmatismus aus der

Differenz kleinster und gréBter Brechkraft errechnet.

2.4 Auflichtmikroskop

Die Koagulationen wurden unter dem Auflichtmikroskop unmittelbar postoperativ
gemessen.

Bei einer 6-fachen VergréBerung wurde mittels Strichmikrometerplatte im Objektiv
der Durchmesser der Koagulation auf der Hornhautoberflache jeweils zweimal
vermessen (2. Messung um 90° versetzt) und ein Mittelwert aus diesen
Messungen errechnet, wobei eine Stricheinheit 0,4mm entsprach.

Die Hornhaut wurde in der Mitte einer Koagulation mit einem Skalpell durchtrennt,
um so die Tiefe und Form der Koagulation zu bestimmen. Um einen mittigen
Schnitt sicherzustellen, wurden nach der Durchtrennung beide Halften erneut
vermessen. Es wurden nur Schnitte ausgewertet, bei denen die
GréBenverhaltnisse beider Schnittflachen gleich waren. Die Ergebnisse wurden
tabellarisch erfasst und teilweise durch Fotografien dokumentiert.

Der Vorteil der unfixierten und ungefarbten sofortigen Mikroskopie ist mit den
exakten GrdéBenverhéltnissen zu begriinden, da durch die verschiedenen
Vorgange bei der Praparatherstellung die GrdéBen nur noch relativ zur Kornea

vermessen werden koénnen.
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2.5 Histologische Untersuchung der Kornea

2.5.1 Farbung und Fixierung

Zur Untersuchung der Koagulationsform und Koagulationszonen innerhalb einer
Koagulation wurden histologische Schnitte der Kornea angefertigt.
Nach Behandlung der Augen wurden diese in 4,5% neutral gepufferte
Formalinlésung flr 24 Stunden fixiert.
AnschlieBend wurden die Praparate in Paraplast, einer Paraffinlésung,
eingebettet.
Im Mikrotom wurden dann durch die Koagulationen 6um dicke Schnitte angefertigt
und auf einen Objekttrager aufgebracht.
AnschlieBend wurden diese Praparate mit der Sirius red F3BA Farbung angeféarbt:
Zunachst wurden die Schnitte in Xylol 3 x 5min entparaffinisiert. AnschlieBend
wurde eine Hydrierungsreihe durchgefahrt mit

3 x 5 min 100% Ethanol

5 min 95% Ethanol

5 min 90% Ethanol

5 min 80% Ethanol

4 min 70% Ethanol

3 min Aqua dest.
Es folgte die Einlage in Sirius red 0,1% flr 60 - 90 min.
Nach Abschluss der Farbung mussten die Praparate wieder dehydriert werden.
Dieser Schritt erfolgte durch 4 x 5 min 100% Ethanol und 3 x 5 min Xylol.
Nun wurden die Praparate noch eingedeckt und konnten unter dem Mikroskop

betrachtet werden.

2.5.2 Polarisations-Mikroskopie

Die Polarisationsmikroskopie erméglicht die Darstellung von doppelt brechenden
Medien wie das Kollagen. Polarisationsfilter lassen nur Licht einer bestimmten
Orientierung passieren. Es entsteht hinter einem Polarisationsfilter ein Lichtblndel
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mit einer Orientierung. Werden zwei Polarisationsfilter im 90° Winkel stehend
jeweils vor und hinter das Objekt gelegt, wird das direkt einfallende Licht
vollstandig ausgeldscht. Sichtbar werden nur Strukturen, die selbst das Licht
brechen und durch die Verschiebung der Polarisation das Licht wieder sichtbar
werden lassen.

Bei einer Positionierung des Objektes im 45° Winkel zu beiden Filtern, kénnen die
langs zur Korneaoberflache verlaufenden parallel angeordneten Kollagenlamellen
durch ihre Brechungseigenschaften am besten dargestellt werden. Das Licht wird
beim Auftreffen auf den Kollagenstrang in ein elliptisch orientiertes Licht

umgewandelt, welches fir den Polarisationsfilter durchgangig ist [8][9].

2.6 Experimentelle Randbedingungen

Zur Standardisierung und Optimierung der experimentellen Randbedingungen
wurden verschiedene Einflussmdglichkeiten untersucht. Der Hydratationszustand
des untersuchten Gewebes und das Computerkeratometer wurden bereits in
anderen Arbeiten analysiert und daher hier nicht erneut untersucht [64] [94] [112].

2.6.1 Einfluss des Augendrucks

Durch eine Versuchsreihe von Bulbi mit unterschiedlichem Infusionsdruck konnte
der Einfluss des Augendrucks untersucht werden. Die untersuchten Bulbi wurden
mit einer Injektion von NaCl-L6sung am hinteren Augenpol tonisiert.
Es wurden jeweils 10 Augen mit verschiedenem Infusionsdruck gemessen:
e Ohne Infusion
e Mit Infusion bei 20cm Wassersaule, etwa einem normalen Augendruck von
15mmHg entsprechend

e Mit 50cm Wassersaule.
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2.6.2 Einfluss der Saugmaske

Die Saugmaske, die zur Fixierung der Koagulationsschablone auf die Kornea
aufgebracht werden muss, haftet durch einen Unterdruck von ca. 300mbar. Es
sollte in diesem Versuchsaufbau untersucht werden, welchen Einfluss die Maske
auf die Oberflachenform der Kornea austibt. Hierbei wurde ein Auge jeweils vor
dem Aufsetzen der Maske durch das Hornhaut-Topographie-System und nach
einer einminltigen Fixierung der Saugmaske mit einem Vakuumdruck von ca.

300mbar und anschlieBender Entfernung untersucht.

2.6.3 Einfluss des Tranenfilms

Vor jeder Untersuchung und Behandlung des Auges wurde ein Tranenfilm auf die
Hornhaut aufgetragen. Dieses erfolgte, um mdglichst ahnliche Bedingungen am
Versuchsauge herzustellen, wie an dem stédndig mit Tranenfilm benetzten
menschlichen Auge. Weiterhin war eine Messung am Computerkeratometer erst
maoglich, als durch den gleichmaBigen Tranenfilm auf der Hornhaut ein Reflexbild
der Placidoscheibe generiert werden konnte. Es wurde bei allen Untersuchungen
ein kunstlicher Tranenfilm, mit dem handelstblichen Tranenersatzmittel Vidisic®
(Fa. Mann) ein 2%-iges Cabomer, produziert. Da die Vidisic® Augentropfen relativ
hoch viskés sind, kann auf der Korneaoberflache durch Tropfenbildung ein
ungewinschter Nebeneffekt entstehen. Um den Einfluss des Tranenfilms zu
untersuchen, wurde eine kleine Anzahl von Augen mehrfach hintereinander mit

dem Computerkeratometer gemessen und erneut benetzt.

2.7 Vermessung der KoagulationsgroBen mit der
Auflichtmikroskopie

In drei verschiedenen Versuchsreihen wurde die KoagulationsgréBe auf der

Stromaoberflache in  Abhangigkeit von Wellenlange, Laserleistung und
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Applikationszeit bestimmt. Es wurde eine Anzahl von je zwanzig Koagulationen
pro Parameter mit dem Auflichtmikroskop direkt nach der Behandlung anhand
einer Mikrometerplatte vermessen. Das Epithel wurde vor der Messung vorsichtig
mit einem Skalpell entfernt, um einen besseren Einblick auf das Stroma zu
erhalten. Das Kriterium der Koagulationsgr6Be war die farbliche Veranderung des
Stromas von durchsichtig klar, bis hin zu einer weiBlichen Verfarbung. Auch die
Oberflachenstruktur - wie Kraterbildung - wurde ausgewertet. Eine qualitative
Aussage Uber die verschiedenen Stufen der thermischen Veradnderungen des
Hornhautstromas konnten allerdings mit dieser Methode nicht getroffen werden.
Deshalb wurden von ausgewahlten Koagulationen histologische Schnitte
angefertigt und in der Polarisationsmikroskopie ausgewertet.

2.7.1 Wellenlange und KoagulationsgroBe

Der Absorptionskoeffizient der Kornea liegt, im untersuchten Wellenlangenbereich
des emitierten Lichtes aus der Laserfaser von 1.842 bis 1.866um, bei 0,86mm™
bis 1,9mm™ [73]. Mit ansteigender Wellenlange erhdhen sich die Absorption und
die damit verbundenen thermischen Effekte.

Zur Untersuchung des Einflusses der Wellenlange auf die KoagulationsgréBe
wurde eine Messreihe von —10°C Diodentemperatur, also 1,842um Wellenléange
bis +20°C Diodentemperatur, also einer Wellenlange von 1,866um in 5°C
Schritten durchgefihrt.

2.7.2 Applikationszeit und KoagulationsgroBe

Der Einfluss der Applikationszeit wurde zwischen 0,1 und 60s untersucht. Auch
hier lagen die Messintervalle unterhalb der Schwelle zur ersten sichtbaren
Koagulation 0,1s. Ab einer Applikationszeit von 0,5s bis 10s wurde das
Messintervall auf 1,0s vergréBert. SchlieBlich wurde noch ein Wert nach 60s
Applikationszeit bestimmt. Die Laserleistung betrug konstant 180mW. Es wurde
eine Diodentemperatur von -5,0°C gewahlt.
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2.7.3 Laserleistung und KoagulationsgroBe

Die Abhé&ngigkeit der KoagulationsgréBe und Form von der applizierten
Laserleistung bei dem vom Laserzentrum entwickelten Applikationssystem wurde
durch eine Messreihe von Koagulationen von 25 bis 180 mW untersucht. Hierbei
wurden die Untersuchungsintervalle so gelegt, dass zunachst die Schwelle der
Energie, an der die ersten Veranderungen an der Hornhaut auftraten, ermittelt
werden konnten. Hier lagen die Messintervalle bei 5mW. Ab 80mW wurden die
Messintervalle auf 20mW erhdht.

2.8 Beurteilung der Koagulationsqualitat in
histologischen Schnitten

Um eine Aussage Uber die Qualitdt der Denaturierung des Kollagens in den
Koagulationen zu treffen, wurden einige histologische Schnitte in Sirius
Rotfarbung angefertigt und in der Polarisationsmikroskopie analysiert. Hierbei
wurde insbesondere darauf geachtet, ob die verschiedenen Bereiche
unterschiedlicher Polarisationsmuster den Zonen der berechneten Temperaturen

in der Koagulation und deren Denaturierungsstadien zugeordnet werden kénnen.

2.9 Anderungen der Hornhauttopographie

2.9.1 Spharische Einzel- und Doppelring-Applikation
In diesem Kapitel werden die Verdnderungen der Korneaoberflache untersucht,

die durch ein Muster mehrerer Koagulationen auf der Hornhaut induziert wurden.

Die Koagulationsmuster verandern die Brechungseigenschaften der Kornea.
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Verschiedene Kombinationen von Applikationsmustern wurden zur Veranderung
der spharischen Brechkraft der Hornhaut gegenlbergestellt.

Nach Fixierung des Auges vor dem Computerkeratometer wurde die erste
praoperative Messung der Hornhautoberflachenkontur durchgefthrt. Das Auge
wurde anschlieBend mit einem Tropfen kinstlicher Tranenflissigkeit benetzt.
Nach dem mittigen Aufsetzen der Saugmaske auf die Kornea wurden die
verschiedenen  Schablonen der Koagulationsmuster fixiert und die
Laserapplikation durchgefiihrt. Die Zentrierung des Saugringes beruhte alleine auf
anatomischen Begebenheiten. Es wurde die geometrische Mitte der Hornhaut als
Zentrierung gewahlt. Jede Koagulation von 10s, 160mW wurde einzeln durch die
Lochmaske des Musteraufsatzes appliziert. Nach Beendigung der
Laserapplikation wurde die Saugmaske vom Auge entfernt, das Auge erneut mit
kinstlicher Tranenflissigkeit benetzt und erneut vom Computerkeratometer
vermessen.

Die Mittelwerte der postoperativen Messung mit dem Computerkeratometer in der
5mm bzw. 3mm Zone wurden von den Mittelwerten der praoperativen Messung
subtrahiert. Die Differenz ergab dann die induzierte Brechkraftdnderung der
Hornhaut. Die Differenz von maximaler und minimaler Brechkraft unterschiedlicher
Achsen ergab den Astigmatismus. Dieser wurde auch pra- und postoperativ
ermittelt. Der induzierte Astigmatismus wurde mit Hilfe der im Kapitel 2.10
dargestellten Vektoranalyse berechnet.

Die Ergebnisse wurden mittels Wilcoxon-Test auf ihre Signifikanz Oberprift. Der
Wilcoxon-Test ist ein statistischer Test fur die Haufigkeitsverteilung gepaarter
Stichproben. Dieser Test berlicksichtigt nicht nur die Richtung der Differenzen,
sondern auch die Starke der Differenzen zwischen zwei gepaarten Stichproben.
Er ist unabhangig vom Verteilungstyp und wird daher als nichtparametrischer Test
bezeichnet. Der Wilcoxon-Test ist besonders bei kleinen Stichproben-Umfangen
geeignet. Bei einem p-Wert kleiner 0,05 kann auf eine Signifikanz der Ergebnisse
geschossen werden[109]. Daher ist der Wilcoxon-Test zur Untersuchung der
Signifikanz der Ergebnisse dieser Arbeit durch das Institut fir Medizinische
Biometrie und Statistik der Medizinischen Universitat zu Libeck empfohlen

worden.
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Das Muster der Koagulation ist in Abb. 14 und Abb. 15 dargestellt: 8
Koagulationen auf einem konzentrischen Kreis im Abstand von 45°. Es konnten
zwei konzentrische Kreise mit jeweils 8 Koagulationen auf der Kornea kombiniert
werden.

Kombinationen von 5mm mit 6mm, 5mm mit 8mm und 6mm mit 8mm
Ringdurchmesser wurden miteinander verglichen. Diese wurden einer

Einzelringapplikation von 5mm gegenibergestellt.

Koagulation

Bmm Zone

<+———— 7mm Zone

Abbildung 14 Der einfache Applikationsring mit acht Koagulationen
(Graphik: C. Flamm)
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<«— Koagulation

5mm Zone

<«—— 7mm Zone

45° Abstand
zwischen den
Koagulationen

Abbildung 15 Der Doppelring mit zweimal acht Koagulationen
(Graphik: C. Flamm)

2.9.2 Astigmatische Koagulationsmuster

Der Einfluss von unterschiedlichen Applikationsmustern zur
Astigmatismuskorrektur bzw. Astigmatismusinduktion auf die
Hornhauttopographie wurde wie im Kapitel 2.9 beschrieben untersucht.

Die untersuchten Bulbi besaBen zum Teil bereits einen Astigmatismus vor der
LTK. Dieser Astigmatismus muss bei der Bestimmung des induzierten
Astigmatismus in seiner GréBe und Achsenlage berlcksichtigt werden [60][106].
Daher wurde zur Berechnung der induzierten Astigmatismen das lineare
Vektormodell von Cravy angewendet [25] [50].

AA = \/(KQ -cosk, — K, -cosk,)’ + (K, -sink, — K, -sink,)’

K1= praop. Astigmatismus, K2 postop. Astigmatismus

ki= praop. Achse k2 postop. Achse
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Diese Formel hat den Vorteil, dass nur die Anderung des Astigmatismus
berechnet wird und die Anderung des sphérischen Aquivalentes getrennt
betrachtet werden kann. Die haufige Anwendung dieser Formel in der Literatur
lasst eine Vergleichbarkeit dieser Arbeit zu.

Neben der GréBe des induzierten Astigmatismus wurde auch die Achse ermittelt,
in der die gréBte Brechung liegt, also die Plus-Achse des Astigmatismus.
Betrachtet man die folgenden Muster so wird ersichtlich, dass diese Achse stets
bei 0° liegen sollte (Ausnahme: Muster 9 und 10), denn durch die Anordnung der
Koagulationen wird die groBte Brechung dort erwartet, wo die meisten
Koagulationsherde liegen. In der Auswertung der postoperativen Achslage zeigte
sich aber bei allen Mustern die Md&glichkeit einer Abweichung zu dieser vom
Muster vorgegebenen Achse. Diese Abweichung von der vom Muster
vorgegebenen Achse von der tatsachlich induzierten Achse wurde zusétzlich
gemessen.

Alle Untersuchungen mit den verschiedenen Applikationsmustern wurden mit
160mW Laserleistung, 10s Koagulationszeit und mit einer Fokustiefe von 1100um
durchgeflihrt. Die Ergebnisse wurden mit dem Wilcoxon-Test auf ihre Signifikanz
Uberprift (siehe Seite 44).

Folgende Applikationsmuster wurden auf diese Weise untersucht:

1. Auf einem Ring von 7mm Durchmesser wurden jeweils zwei Koagulationen
im Abstand von 45° zueinander auf die Hornhaut aufgebracht (Muster 1).
Zusatzlich wurde als Erganzung dieses Musters ein weiterer 5mm Ring im
gleichen Winkel appliziert, um die Eigenschaften einer
Einzelringkoagulation und einer Doppelringkoagulation in Bezug auf ihre

Brechungseigenschaften zu untersuchen (Muster 2).
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Koagulation Koagulation
5mm
|
7m|m /mm
Abbildung 16 Muster 1 und Muster 2 zur Induktion astigmatischer

Brechkraftdnderungen. Die rote Linie zeigt die erwartete Plus-
Achse des zu induzierenden Astigmatismus. (Graphik: C.

Flamm)

2. In einer weiteren Untersuchung wurde auf die gleiche Weise ein
Koagulationsmuster mit jeweils drei Koagulationen im Abstand von 45°
zueinander appliziert (Muster 3). Die Einzelringkoagulation in der 7mm-
Zone wurde auch hier mit einer Doppelringformation aus der 5- und 7mm-

Zone verglichen (Muster 4).

5mm
|
/mm _ | Zmm
Abbildung 17 Muster 3 und Muster 4 zur Induktion bzw. Reduktion

astigmatischer Brechkraftdnderungen

3. In einer dritten Versuchsreihe wurden die Abstande zwischen den

Koagulationen auf 22,5° halbiert. Das Muster von jeweils drei
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Koagulationen pro Seite wurde im 7mm Ring (Muster 5) beibehalten. Auch
hier wurde ein Vergleich zwischen einer einfachen 7mm-Zone und einer
Doppelringkoagulation in der 5mm- und 7mm- Zone durchgefthrt (Muster
6).

5mm 5mm
| |
7mm 7mm
| 1
Abbildung 18 Muster 5 und Muster 6 zur Induktion astigmatischer
Brechkraftdnderungen

4.

In einer vierten Gruppe wurden Muster untersucht, die eine Kombination
aus Steigerung der sphéarischen Brechkraft und einem Astigmatismus
erzeugen sollten. Die Anordnung der Koagulationen ist in Abbildung 19 und
Abbildung 20 dargestellt. Muster 7 besteht aus einem Ring aus 8
Koagulationen in der 5mm-Zone und 2x3 zusétzlichen Koagulationen in der
7mm-Zone. Muster 8 besteht aus 2x3 Koagulationen im 5mm-Bereich
(Muster 8a) bzw. in der 6mm-Zone (Muster 8b) und einem Ring von 8
Koagulationen in der 7mm-Zone (Muster 8a) bzw. in der 8mm-Zone
(Muster 8b).
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5mm 5/6mm
-
Abbildung 19 Muster 7 und Muster 8a/b zur kombinierten

sphérozylindrischen Brechkraftdnderung.

Muster 9 besteht wie Muster 7 aus 8 Koagulationen in der 5mm-Zone (Muster
9a) bzw in der 6mm-Zone (Muster 9b) und 2x2 zuséatzlichen Koagulationen im
7mm Ring (Muster 9a) bzw. in der 8mm Zone (Muster 9b). Muster 10 besitzt

2x2 Koagulationen in der 5mm-Zone und 8 Koagulationen in der 7mm Zone.

5/6mm 5mm
7
7/8mm 7mm
—
Abbildung 20 Muster 9a/b und Muster 10 zur kombinierten

sphdrozylindrischen Brechkraftdnderung. Die rote Linie zeigt
die erwartete Plus-Achse des Astigmatismus.
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3 Ergebnisse

3.1 Experimentelle Randbedingungen

Zunachst wurde die Beeinflussung der Ergebnisse durch den Augeninnendruck,
der Saugmaske und der Benetzungsflissigkeit untersucht.

3.1.1 Augendruck

Um einen mdglichst physiologischen Zustand des Auges herzustellen, ist ein
konstanter Augeninnendruck zwischen 10mmHg und 20mmHg erforderlich. Der
Augeninnendruck wurde mit einem Schiétztonometer ohne Infusion und nach
Tonisierung mit physiologischer Kochsalzlésung von 20cm bzw. 50cm
Wassersaule gemessen:

1. Ohne Infusion lag der Augeninnendruck im Mittel bei 10,8mm Hg. (SD 2,4;
N=10)

2. Bei einer Wassersaule von 20 cm lag der Augeninnendruck bei 14,8mmHg
(SD 1,8; n=10).

3. Bei einer Wassersaule von 50cm lag der Augeninnendruck bei 34 mmHg.
(SD 2,5; n=10)

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die Bulbi fir alle Untersuchungen der
Hornhauttopographie dieser Arbeit mit 20cm Infusionsdruck tonisiert.

3.1.2 Auswirkungen der Saugmaske

Die Saugmaske fuhrt auf dem Auge auBer zu einer geringfligigen Stromaquellung

im Vakuumbereich zu folgenden Anderungen der Hornhauttopographie:
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Vor Applikation der Saugmaske lag die Brechkraft bei +40,47dpt (n=5; SD=1,25).
Nach einmin(tiger Positionierung der Saugmaske ist die mittlere Brechkraft der
Hornhaut in der 3mm-Zone mit +40,61dpt (n=5, SD=1,32) gemessen worden.
Daraus ergibt sich eine Hyperopisierung durch die Saugmaske von 0,14dpt.
Aufgrund des p-Wertes von 0,078 kann nicht auf eine signifikante Veranderung
geschossen werden. Der Astigmatismus betrug vor der Saugmaskenapplikation
2,16dpt (n=5; SD=0,91) und nachher 1,51dpt (n=5; SD=0,98). Der induzierte
Astigmatismus betrug 1,13dpt unter Berlicksichtigung der Achsenlage mit der
Formel von Carvy. Diese Veradnderung des Astigmatismus war signifikant
(p=0,049).

3.1.3 Oberflachenglattung durch Tranenersatzfliissigkeit

Es trat eine deutliche astigmatische, tropfenférmige Zunahme der Brechkraft
unmittelbar nach Applikation von Vidisic®@ im Bereich des abflieBenden
Tranenfilms auf. Auf der Placidoscheibe zeigte sich ein Bild wie bei einem
Keratokonus. Dieser Effekt wurde nicht quantitativ ausgewertet. Um
Verfalschungen der Ergebnisse durch diesen systematischen Fehler zu
vermeiden, wurde nach der Applikation von Tranenersatzmittel 10s gewartet,

bevor eine Messung am Computerkeratometer durchgefiihrt wurde.

3.2 Ergebnisse der Auflichtmikroskopie

Abbildung 21 zeigt eine typische Veranderung der Hornhaut nach Applikation des
Laserlichts mit dem LTK-Applikationssystem mit folgenden Parametern: 160mW
Laserleistung, 10s Applikationszeit und 1100um Fokustiefe. Das in Abbildung 21a
zu erkennende Epithel wurde nach der Applikation mit dem Skalpell vorsichtig
entfernt, um den Blick auf das Stroma frei zu geben. Es zeigt sich eine deutliche
WeiBfarbung des Stromas. Auf der Hornhautoberflache ist im Zentrum der
Koagulation eine Kraterbildung zu erkennen. Der AuBenbereich der Koagulation
bildet einen Uber das Hornhautniveau hinausragenden Wall. Im Querschnitt der

Koagulation ist die Tiefe und Form der Koagulation durch die weiBliche
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Verfarbung gut zu erkennen. Auch hier sind die zentrale Vertiefung und die
Wallbildung auf der Hornhautoberflache zu sehen. Die Tiefe der Koagulation

entspricht etwa 2/3 der Hornhautdicke.

Abbildung 21 Auflichtmikroskopische Fotos einer Koagulation: 11.a von
oben mit nachtrdglich mechanisch entferntem Epithel zur
Beurteilung der stromalen Verfdrbung und 11.b nach
senkrechten Schnitt durch die Koagulation (Foto: C. Flamm).

3.2.1 KoagulationsgroBen in Abhangigkeit von der Wellenlange

Bei einer Diodentemperatur von -10°C, also einer Wellenlange von 1.842um,
konnte eine KoagulationsgrdBe von 0,24mm (SD=0,03) gemessen werden.

Bei -5,0°C (1,846um) lag die GréBe der Koagulation bei 0,29mm (SD=0,03). Es
kommt zu einer weiteren GréBenzunahme der Koagulation im Bereich von 0°C auf
0,34mm (SD=0,03), bei +5,0°C (1,856um) auf 0,40mm (SD=0,06), bei +10°C
(1,858um) auf 0,49mm (SD=0,05), bei 15°C (1,862um) auf 0,55mm (SD=0,05)
und bei +20°C (1,866um) auf eine GréBe von 0,61mm (SD=0,06) im Durchmesser
an der Stromaoberflaiche. Es ergibt sich in diesem Bereich ein linearer

Zusammenhang von Wellenlange und KoagulationsgréBe.
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Durchmesser der Koagulation auf der Stromaoberflache in Abhéngigkeit
von der Wellenlange
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Abbildung 22 Oberfldchlicher  Durchmesser der Koagulationen in

Abhéngigkeit von der Wellenldnge des Lasers bei 150mW
Laserleistung, 10s Applikationszeit und 1100um Focustiefe

(n=10 pro Wellenlédnge).

3.2.2 KoagulationsgroBen in Abhangigkeit von der
Applikationszeit

Abbildung 23 zeigt die Abhangigkeit von der Applikationszeit bei 180mW
Laserleistung, 1,846um Wellenlange und 1100um Fokustiefe (n=20).

Die Schwelle bei der die ersten thermischen Verdnderungen entstehen liegt
zwischen 0,2s und 0,5s. Bei einer Applikationszeit von 0,2s sind noch keine
Veranderungen an der Stromaoberflache zu erkennen. Bei einer Bestrahlungszeit
von 0,5s misst die Koagulation 0,17mm (SD=0,07) im Durchmesser; nach 1s
Koagulationszeit ist die Koagulation 0,41mm (SD=0,04); bei 2s 0,60mm
(SD=0,08); bei 5s 0,87mm (SD=0,09); bei 10s. 0,96mm (SD=0,07) und bei 60s
1,2mm (SD=0,07). Es kommt zu einer raschen Steigerung der KoagulationsgrdBe
bis 5s. Es folgt eine deutliche Abflachung der Kurve bis zu 10s. Zwischen 10s und
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60s kommt es

nur noch zu einer geringen VergréBerung des

Koagulationsdurchmessers.

Koagulationsdurchmesser [mm]

Durchmesser der Koagulation auf der Stromaoberflache in

Abhéangigkeit von der Applikationszeit

0,8 +

R? = 0,9691
0,6 + €@ 0,60375
0,4 1€ 0,41
0.2 0,17125
O e T T T T T
10 20 30 40 50 60
-0,2
Koagulationszeit [s]
Abbildung 23 Durchmesser der Koagulation auf der Stromaoberfldche in

Abhéngigkeit von der Koagulationszeit bei 180 mW
Laserleistung, 1,846um Wellenldnge und 1100um Fokustiefe
(n=20).

3.2.3 KoagulationsgroBen in Abhangigkeit von der

In dieser

Laserleistung

Messreihe wurde die Abhéangigkeit der Laserleistung auf die

Koagulationsgr6Be bestimmt. Exemplarisch wurde eine Applikationszeit von 10s

festgelegt und eine Wellenlange von 1,846um gewahlt.

Bei einer Laserleistung von 25 mW zeigte sich an der Hornhautoberflache noch

keine sichtbare Veranderung. Ab 30 mW wachst die Koagulation von 0,04mm
(SD=0,04) auf 0,18mm (SD=0,04) bei 35mW, 0,27mm (SD=0,03) bei 40 mW,
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0,36mm (SD=0,03) bei 45mW, 0,4mm (SD=0,02 bei 50mW und 0,59mm
(SD=0,11) bei 80mW. Bei einer Laserleistung von 100mW war die Koagulation
0,76mm im Durchmesser (SD=0,14); bei 120 mW betrug der Durchmesser der
Koagulation 0,92mm (SD=0,17); bei 140mW 1,05mm (SD=0,19). Die
KoagulationsgrdBe bei einer Laserleistung von 160mW betrug 1,15mm (SD=0,21)
und bei 180mW 1,22mm (SD=0,22).

Durchmesser Koagulation auf der Stromaoberflache in
1 60 Abhéngigkeit der Laserleistung
R® = 0,9905

1,40 +

1,20 + 1,22
E
E 1,00 +
2
® 0,80
£
L
2 0,60 +
=1
a

0,40 +

0,20 +

0,00 4 u,Bu 1 1 1

0 50 100 150 200
Laserleistung [mW]
Abbildung 24 Durchmesser der Koagulation auf der Stromaoberfldche in

Abhéngigkeit von der Laserleistung [mW] beil10s
Applikationszeit,  1,846um  Wellenldnge und  1100um
Fokustiefe (n=32).
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3.3 Ergebnisse der Histologie

In der histologischen Untersuchung soll nicht die GrdéBe der Koagulation
untersucht werden, sondern ihre Qualitdt. Der Einfluss unterschiedlicher
Laserenergien auf die Hornhautoberflache wurde mit histologischen Schnitten
untersucht. In Kapitel 3.3.1 werden die Veranderungen der Hornhaut bei einer
1min Koagulation unterschiedlicher Gesamtenergie dargestellt (Abb.25).

In Kapitel 3.3.2 werden die verschiedenen thermischen Denaturierungszonen im
Stroma mit der Polarisationsmikroskopie dargestellt. Exemplarisch wurden hier
zwei Koagulationen mit unterschiedlichen Koagulationszeiten bei gleicher

Gesamtenergie untersucht (Abb. 26 u.27).

3.3.1  Oberflachenstruktur bei 1min Applikationszeit 85mW,
120mW und 160mW im Vergleich

Diese histologischen Schnitte in Abb. 25 zeigen in der Ausleuchtung ohne
polarisiertes Licht den Unterschied in der Oberflachenstruktur der Koagulationen.
Bei niedriger Energie kommt es zu einer Koagulationszone ohne zentrale
Vertiefung. Bei 100mW kommt es bereits zu einer deutlichen Einkerbung der
Oberflachenstruktur. Wenn 160mW 1min auf das Gewebe einwirken, vergrdBert
sich nicht nur die Koagulationszone bis in die Nahe des Endothels, sondern auch

die zentrale Vertiefung auf der Oberflache wird erheblich gréBer.
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s

2518

Abbildung 25 Histologische Schnitte durch eine Koagulation der Hornhaut in
Sirius Rot Farbung. 25.1: 86mW Laserenergie; 25.2 120mW
Laserleistung;, 25.3 160mW  Laserleistung in  60x
VergréBerung (Foto: C. Flamm)

3.3.2 Denaturierungszonen der Koagulation in der
Polarisationsmikroskopie

In den histologischen Aufnahmen, im doppelt polarisiertem Licht der Abbildung 26
kénnen unterschiedlich Zonen der Koagulation dargestellt werden. Drei Zonen
lassen sich voneinander abgrenzen. Die erste zeigt im oberen Bereich eine
deutliche ZerreiBung und Verdinnung des Gewebes sowie eine deutliche
Vertiefung im Bereich des Epithels, welches die Koagulationszone immer noch
bedeckt. Sie zeigt sich in einem dunkelroten Farbton mit deutlichen
Gewebsunterbrechungen die sich schwarz darstellen. Dieser Bereich liegt in den
berechneten Isothermen von 110-100°C (weiBe Linien)

Der zweite Bereich ist durch kontinuierlich durchgehende Kollagenstrukturen
gekennzeichnet, die in einem helleren Rot scheinen. Diese Zone liegt in den
berechneten Isothermen von 90-80°C, also im Bereich der maximalen Verklrzung
des Kollagens.

Die dritte Zone ist grlUnlich-gelb und ist durch eine deutlich unruhigere
Gewebsstruktur gegentiber dem nicht erwarmten Gewebe zu erkennen. Hier liegt

58



Ergebnisse

die errechnete Isotherme von 70°C und einer beginnenden Verkirzung des

Gewebes.
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Abbildung 26 Koagulation der Hornhaut mit 10 s Applikationszeit 125mW,
Fokus 1100um, Absorption 1,9/mm in der
Polarisationsmikroskopie. Im Vergleich zur Histologie sind die

Isothermen des Rechenmodells dargestellt. (C. Flamm)

Vergleicht man die Koagulationen von 10s Applikationszeit mit der 60s
Koagulation zeigt sich ein deutlicher Unterschied: Zunachst erscheinen die
Ubergénge zwischen den Zonen weicher, und die Zentrale Zone 1 mit den
GewebszerreiBungen und der Vertiefung ist deutlich kleiner und flacher. Diese
entspricht nach dem Rechenmodell dem Temperaturbereich von Uber 90°C, der
deutlich kleiner ist als bei der 10s Koagulation. Die Zone 2, also die der
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maximalen Verklrzung des Gewebes (70-90°C), ist deutlich gréBer wobei die
Zone 3 etwa gleich groB geblieben ist (Bereich von bis zu 70°C Erwarmung).
Diese Unterschiede beider Koagulationen konnten in allen histologischen
Schnitten von Koagulationen gleicher Parameter beobachtet werden. Zu jedem
Parameter wurden 6 histologische Schnitte angefertigt und untersucht. Der
offensichtliche Descemetdefekt in der Abb. 27 ist ein Praparationsartefakt und

konnte bei den anderen Schnitten nicht beobachtet werden.
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Abbildung 27 Polarisationsmikroskopische Aufnahme einer Koagulation der

Hornhaut mit dem Paramenter: 60 sec, 100mW, 1100Fokus,
Absorption 1,9/mm. Die eingezeichneten Linien sind die
erwarteten  Isothermen aus der Berechnung. Der
offensichtliche Descemetdefekt ist ein Préparationsartefakt.

(C. Flamm)
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3.4 Anderung der Hornhauttopographie

3.4.1 Ringapplikation zur spharischen Brechkraftanderung

Die Ergebnisse der Einzel- und Doppelringkoagulation werden in den folgenden
Graphiken und Tabellen dargestellt. Alle Koagulationsmuster dieser Untersuchung
wurden mit den folgenden Parametern durchgefihrt: Die Leistung betrug 130mW
bei einer Applikationszeit von 10 s und einer Diodentemperatur von +15°C,
welches einer Wellenlange von 1,862um entspricht. Es wurde ein Muster mit 8
Koagulationen auf einem oder zwei Ringen mit 5mm, 5mm und 7mm, 5mm und
8mm, sowie 6mm und 8mm appliziert. Untersucht wurden jeweils 10 Augen pro
Muster.

Abbildung 28 Doppelringkoagulation mit 5mm- und 7mm- Ring (Foto: C.
Flamm)
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Tabelle 1:

Refraktionsanderung nach LTK mit Einfach- und

Doppelringkoagulation (130mW, 10s, 1,862um)

Ringdurchmesser 5mm ( n=10) 5+7mm (n=10) 5+8mm (n=10) 6+8mm (n=10)
Sphérisches
Aquivalent Prae- | 40,03 (SD=0,77) | 40,17 (SD=1,27) | 40,07 (SD=1,28) | 39,88 (SD=1,47)
OP (dpt)
Astigmatismus
Prae-OP (dpt) 1,71 (0,55) 1,51 (0,48) 1,93 (0,49) 1,79 (0,44)
Sphérisches
Aquivalent Post- 45,75 (1,31) 46,63(1,74) 46,26 (1,69) 43,10 (2,36)
OP (dpt)
Astigmatismus
Post-OP (dpt) 3,22 (1,44) 3,73 (1,08) 3,80 (1,03) 3,09 (0,86)
Anderung der
Refraktion im +5,71 (1,4) +6,46 (0,75) +6,19 (0,83) +3,2 (2,0)
sph. Aquvivalent

p=0.005 p=0,005 p=0,005 p=0,005
Induzierter
Astigmatismus 2,39 (1,4) 2,50 (0,99) 2,69 (1,56) 1,96 (0,81)
(nach Carvy)

p=0,059 p=0,005 p=0,005 p=0,005

Abbildung 29

Foto des Computerkeratometers von einer Einzelring- und
einer Doppelringkoagulation (C. Flamm)
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Refraktionsianderung bei unterschiedlichen
Ringkombinationen 130mW 10sec +15°C Diodentemp.
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Applikationsmuster
Abbildung 30 Refraktionsdnderungen nach Einzel- und Doppel-

ringkoagulation [dpt]

Die gr6Bte statistisch signifikante spharische Brechkraftanderung von 6,46 + 0,75
(p=0,005) wurde mit einer Doppelringkoagulation mit 5+7mm Durchmesser
induziert. Die Refraktionsdnderung durch den Doppelring mit 6+8mm
Durchmesser war signifikant (p<0,01) geringer als die der anderen Muster.
Zwischen dem 5mm Einzelring und den 5+8mm und dem 5+6mm Doppelringen
konnte keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Der geringste
Astigmatismus wurde mit der 6+8mm Doppelringkoagulation mit 1,96dpt (SD: 0,8;
p=0,005) induziert.

3.4.2 Applikationsmuster zur astigmatischen und spharischen
Brechkraftanderung

Unterschiedliche Muster wurden auf die Induktion eines Astigmatismus und die
Anderung der Gesamtbrechkraft untersucht. Die Ergebnisse der einzelnen Muster

werden in den folgenden Tabellen dargestellt.
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Tabelle 2: Ergebnisse der spharischen und sphéarozylindrischen
Brechkraftanderung der Hornhaut nach Applikation der Muster
1-7
Mittelwerte )
sonaisches | CAsi | sonAau. | Asti | Aet | ‘desspn | Abweiohung
Muster Aquivalvalent (nach Carvy) Aqui. vom Muster
Muster 1 39,35 1,98 39,91 8,06 +7,77 +0,56 8,5°
‘@ (SD:1,16) | (SD:0,9) | (SD:1,52) | (SD:2,12) | (SD:1,98) | (SD:1,36) | (SD:9,36)
(n=10) p=0,005 | p=0,203
Muster 2 39,71 2,1 37,35 13,57 +13,57 2,36 9,5°
% (SD:1,62) | (SD:0,6) | (SD:3,01) | (SD:4,09) | (SD:4,1) | (SD:1,80) | (SD:6,69)
(n=10) p=0,005 | p=0,13
Muster 3 40,44 2,07 44,68 5,10 +5,08 +4,24 14,0°
@ (SD:0,47) | (SD:0,2) | (SD:1,29) | (SD:1,63) | (SD:2,09) | (SD:1,29) | (SD:10,68)
(n=10) p=0,005 p=0,005
Muster 4 39,23 1,55 44,76 8,36 +8,29 +5,50 14,44°
@ (SD:0,69) | (SD:1,1) | (SD:2,12) | (SD:3,16) | (SD:3,01) | (SD:1,71) | (SD:13,83)
(n=11) p=0,003 p=0,003
Muster 5 38,53 2,56 39,05 8,69 +8,91 +0,53 4,50°
@ (SD:0,63) | (SD:1,0) | (SD:1,33) | (SD:1,78) | (SD:1,68) | (SD:0,98) | (SD:5,89)
(n=10) p=0,005 | p=0,169
Muster 6 38,78 2,39 35,81 18,11 +17,88 2,96 4,50°
@» (SD:1,06) | (SD:0,8) | (SD:1,64) | (SD:1,55) | (SD:1,84) | (SD:1,59) | (SD:4,97)
(n=10) p=0,005 p=0,005
Muster 7 40,58 1,91 53,22 5,55 +6,42 +12,65 40,50°
@ (SD:1,37) | (SD:0,6) | (SD:4,11) | (SD:1,38) | (SD:1,97) | (SD:3,22) | (SD:28,72)
(n=10) p=0,005 p=0,005
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Tabelle 3: Ergebnisse der spharischen und sphéarozylindrischen
Brechkraftanderung der Hornhaut nach Applikation der Muster
8a-10

Mittelwerte )
snasones | et | semAaui | | Aet | st | ‘dessph. | Abweiohung
Muster Aquivalvalent (nach Carvy) Aquival. vom Muster
Muster 8a 39,56 2,59 48,37 7,40 +7,17 +8,82 12.00°
@ (SD:1,04) | (SD:1,0) | (SD:2,99) | (SD:1,64) | (SD:2,49) | (SD:2,44) | (SD:8,72)
(n=10) p=0,005 | p=0,005
Muster 8b 39,81 2,11 46,15 5,21 +5,28 +6,34 17,78°
@ (SD:1,19) | (SD:0,7) | (SD:1,78) | (SD:1,65) | (SD:2,22) | (SD:1,20) | (SD:14,78)
(n=9) p=0,011 P=0.008
Muster 9a 40,09 1,97 48,09 5,09 +5,92 +8,00 26,05°
@ (SD:0,78) | (SD:0,6) | (SD:3,27) | (SD:2,77) | (SD:2,93) | (SD:3,37) | (SD:22,86)
(n=10) p=0,022 p=0,005
Muster 9b 40,30 1,93 46,63 5,73 +6,02 +6,34 15,38°
@ (SD:1,30) | (SD:0,5) | (SD:2,60) | (SD:2,52) | (SD:2,57) | (SD:1,78) | (SD:18,24)
(n=13) p=0,001 p=0,001
Muster 10 39,57 2,55 42,06 14,07 +14,05 +2,49 5,00°
@ (SD:1,13) | (SD:0,9) | (SD:3,0) | (SD:3,26) | (SD:3,93) | (SD:2,48) | (SD:6,44)
(n12) p=0,002 | p=0,,015

Der groBten Astigmatismen konnten statistisch signifikant (p=0,005) mit dem
Muster 6 (17,8dpt £1,84), Muster 10 (14,05dpt £+ 3,93) und Muster 3 (13,12dpt
+ 4,0)
gewulnschten Achse des Astigmatismus wurde bei Muster 5 (4,5° = 5,89), Muster
6 (4,5°+ 4,97) und Muster 10 (5,0° + 6,44) gemessen. Das spharische Aquivalent
+ 3,22 (p= 0,005) in die
Hyperopie, und von Muster 6 mit -2,96 £1,95 (p=0,005) statistisch signifikant in

induziert werden. Die geringsten Winkelabweichungen von der

wurde am starksten von Muster 7 mit +12,65dpt

die Myopie verschoben.
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4 Diskussion

Die Laserthermokeratoplastik (LTK) ist eine operative Methode zur Behandlung
der Hyperopie und des Astigmatismus. Das Ziel dieser Operation ist es, eine
bekannte, messbare Refraktionsanomalie prazise und langfristig auszugleichen
und dabei ein geringes MaB an Komplikationen und unerwinschten
Nebeneffekten zu generieren. Das Ergebnis einer LTK-Behandlung muss sich mit
den konservativen Methoden des Refraktionsausgleichs und den anderen
gangigen operativen Methoden der refraktiven Chirurgie messen lassen, um eine
Berechtigung im taglichen klinischen Einsatz zu erlangen.

Eine gr6Bere Anzahl unterschiedlicher operativer Methoden ist ebenfalls von
einigen Autoren zur Korrektur der Hyperopie und zum Teil auch zur Korrektur des
Astigmatismus empfohlen worden [108]. Die haufigste operative Methode zur
Behandlung der Fehlsichtigkeit in Deutschland ist zurzeit die Laser in-situ-
Keratomileusis (LASIK). Diese Methode ist ursprtinglich fiir die Myopie entwickelt
worden und eignet sich nur bedingt zur Korrektur der Hyperopie
[26][28][41][62][115]. Die Grenzen dieser photoablativen Methode liegen in der
maximalen Tiefe der Abtragung und eine damit verbundene Verringerung der
Hornhautdicke, sowie im Durchmesser der Abtragungsflache. Neben den
Eingriffen bei hohen Brechungsfehlern bei der zuséatzlich zur natdrlichen
Augenlinse eine Kunstlinse in die Vorder- bzw. Hinterkammer eingesetzt wird und
verschiedenen chirurgischen Eingriffen an der Kornea, ist die LTK priméar zur
Behandlung der Hyperopie entwickelt worden.

Zurzeit ist die LTK fur eine Hyperopiekorrektur bis +4dpt, in den Empfehlungen
der Kommission der refraktiven Chirurgie Deutschland enthalten [33]. Die
Korrektur des Astigmatismus wird dabei aber in den Richtlinien zur LTK nicht mit

bertcksichtigt.
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Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass der langfristige
Effekt der LTK von der Gr6Be des initialen Effektes abhangig ist [24][57][61]. Je
gréBer die initiale Brechkraftanderung, desto grdBer ist vermutlich auch der
langfristige Effekt der LTK.

In Studien verschiedener Arbeitsgruppen wurden Ergebnisse prasentiert, die die
Schwierigkeiten, insbesondere die hohe Regression der induzierten Effekte,
dieser Methode aufzeigen [12][24][57][101][116]. Die Komplikationsraten und
Probleme bei Denaturierung von Hornhautgewebe durch Warmeapplikation,
wurden bereits in den 1970er Jahren beschrieben. Gasset et. al., Keates et. al.
und Aquavella, konnten rezidivierende Hornhauterosiones, Stromanekrosen,
Hornhautvaskularisationen nach Thermokeratoplastiken ohne Laser beobachten
[61[37][55].

Es erschien daher sinnvoll, die Laserparameter im Hinblick auf ihre
Veranderungen im Gewebe und ihre initiale Wirkung zu untersuchen. Ziel dieser
Arbeit war es die Laserparameter zu optimieren und den Einfluss verschiedener
Koagulationsmuster auf die spharischen und astigmatischen
Brechungseigenschaften der Kornea zu untersuchen. Hierbei handelte es sich bei
allen Versuchen um ex-vivo Versuche, die den initialen Effekt der LTK
untersuchen. Veranderungen Uber die postoperative Zeit konnten nicht erhoben

werden und bleiben tierexperimentellen oder klinischen Studien vorbehalten.

4.1 Experimentelle Randbedingungen

Die experimentellen Randbedingungen kénnen nur eine Anndherung an den
Zustand der Realitat sein. Der Unterschied zwischen den Augen des Schweines
und denen des Menschen, I&sst nur eine eingeschrankte Ubertragbarkeit der
Ergebnisse zu. Das porcine Auge ist allerdings dem humanen Auge &hnlich, in
groBer Anzahl durch die Nahrungsmittelindustrie vorhanden und somit flr eine
tierexperimentelle Untersuchung besonders gut geeignet ist. Im Hinblick auf die
knappen Ressourcen humaner Hornhautbanken wéaren diese Untersuchungen
ohne dieses Tiermodell nicht moglich gewesen.
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4.1.1 Einfluss des Augeninnendrucks

Der Augeninnendruck konnte durch die gewahlte Versuchsanordnung mit einem
Infusionssystem  konstant gehalten werden, wobei der gemessene
Augeninnendruck eindeutig von der Héhe der Infusion abhangig war. Augen ohne
Infusion zeigen zwar einen mittleren Augeninnendruck von 10,8mmHg, aber auch
eine deutlich hdéhere Standardabweichung von 2,4 gegeniber den Augen mit
einer Infusion von 20cm Wassersaule (Standardabweichung 1,8) die einen
mittleren Augeninnendruck von 14,8mmHg aufwiesen.

Wahrend der Untersuchungen wurde eine zusatzlich Kompression des Bulbus
durch die Haltevorrichtung vermieden. Auf eine Augeninnendruckmessung vor
und nach jeder Laserapplikation wurde zur Schonung des Epithels und um einen
Einfluss auf der Hornhautgeometrie zu vermeiden, verzichtet. Uber
Augeninnendrucksteigerungen durch die hier verwendete Saugmaske kdnnen
daher keine Aussagen gemacht werden. Aus der Literatur ist jedoch bekannt,
dass ein Saugring, wie er beider LASIK ebenfalls verwendet wird, den
Augeninnendruck so stark anheben kann, dass es zum Zentralvenenverschluss
kommen kann [76]. Dieses sollte bei eventuell am Menschen erfolgenden
Anwendungen der in dieser Arbeit verwendeten Saugmaske beachtet und

gegebenenfalls untersucht werden.

4.1.2 Auswirkungen der Saugmaske und der
Tranenersatzfliissigkeit auf die Refraktion

Das nach dem Abnehmen der Saugmaske beobachtete Stromaddem flihrt zu
einer geringen Refraktionsdnderung von 0,14dpt in die Hyperopie. Es kann aber
aufgrund des p-Wertes von 0,074 nicht auf eine signifikante Veranderung
geschlossen werden. Auch der Astigmatismus wurde durch die Saugmaske
beeinflusst, wobei keine Achsenlage bevorzugt wurde. Die zwar signifikante
Anderung von 1,13dpt (p=0,049) sollte aufgrund der wechselnden Achsenlage
aber keinen systematischen Fehler der weiteren Untersuchungen hervorrufen,
vergréBert aber die Streuung der Ergebnisse.
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Diese Effekte, die vermutlich durch das Odem der Hornhaut hervorgerufen
werden, sind bei intakter Endothelfunktion vermutlich schnell reversibel. Die
Saugmaske hat daher sicherlich keinen langfristigen Einfluss auf die Refraktion.

Die Applikation von kinstlicher Tranenfllissigkeit birgt ein gewisses Risiko der
Ergebnis-Verfalschung. Durch das langsame AbflieBen und durch Tropfenbildung
konnten  erhebliche  Veranderungen auf der Placidoscheibe des
Computerkeratometers beobachtet werden. Diese Effekte dauerten jedoch nur
wenige Sekunden. AnschlieBend stabilisierte sich das Bild der Placidoscheibe
schnell und es konnte keine Veranderung mehr beobachtet werden. Durch die
ausreichende Wartezeit zwischen Applikation der Tranenflissigkeit und der
Messung am Computerkeratometer von 10sec konnte der Einfluss dieses Effektes

vermieden werden.

4.2 KoagulationsgroBen in der Auflichtmikroskopie

Um die Eigenschaften der Laserthermokeratoplastik auf das Hornhautgewebe
besser zu verstehen, wurden KoagulationsgroBe und —form in Abh&ngigkeit von
Wellenlange, Applikationszeit und Laserleistung ermittelt. Diese Ergebnisse sind
stark von dem verwendeten Laser-Applikationssystem abhangig. Die Daten dieser
Arbeit sind daher mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen nur schwer
vergleichbar. Es kann das Fenster der noch zu tolerierenden thermischen
Schaden an der Hornhaut mit Parametern groBer Leistung und der kleinste
Uberhaupt einsetzbare Effekt nur fir das in dieser Arbeit verwendete
Applikationssystem dargestellt werden. Die Tendenz der GréBenentwicklung der
Koagulation, sowie die Qualitat der Gewebsveranderung sind aber mit den aus
der Literatur bekannten Ergebnissen vergleichbar:

Smithpeter at. al. untersuchten den Einfluss des Holmium:YAG Lasers auf das
Korneagewebe. Sie unterschieden hierbei gepulste und kontinuierlich emitierende
Laserstrahlung. Es konnte gezeigt werden, dass der oberflachliche stromale
Schaden beim gepulsten Laser deutlich héher ist als beim kontinuierlich

emitierenden Laser. Weiterhin wurde die Kontaktapplikation mit der Nicht-

69



Diskussion

Kontaktapplikation verglichen. Auch in dieser Untersuchung konnte ein Vorteil in
Hinblick auf den Oberflachenschaden der Nicht-Kontaktapplikation gezeigt werden
[111]. Die Schlussfolgerung von Smithpeter, dass ein kontinuierlich emitierender
Laser mit einer Nicht-Kontaktapplikation besser geeignet fir die LTK sei, zeigt die
Vorteile des Diodenlasers und des in dieser Arbeit verwendeten

Applikationssystems, das diese Voraussetzungen erflillt.

4.2.1 Einfluss der Wellenlénge

In der Untersuchung der Abhangigkeit der GréBe der Koagulation von der
Wellenlange des Lasers und der damit verbundenen Absorption im Gewebe, zeigt
sich eine lineare Abhangigkeit zwischen einer Wellenlange von 1,842um bis
1,866um mit einer Steigerung der KoagulationsgréBe von 0,24mm auf 0,61mm.
Dieses  Ergebnis kommt vermutlich daher zustande, dass der
Wellenlangenbereich, der verwendeten Laserdiode genau im Bereich des steilen,
fast linearen Anstiegs der Absorptionskurve von Korneagewebe (Abb.8) liegt
[73].

4.2.2 Einfluss der Applikationszeit

Die Untersuchung der Applikationszeit zeigt eine Kurve mit raschem Anstieg.
Nach etwa 10s erreicht die Kurve ein Plateau bei einer KoagulationsgréBe von
etwa 0,96mm. Dieses Niveau erfahrt nur noch eine geringe Steigung auf 1,2mm
bei 60s Applikationszeit. Diese Effekte sind thermodynamisch erklarbar, da die
Flache auf der Energie zugefihrt wird gleich bleibt, die Ableitungsflache der
Warme aber immer gréBer wird. Bei langeren Koagulationszeiten andert sich nur
noch die Qualitdt der Koagulation, wie in der Untersuchung mit der
Polarisationsmikroskopie  gezeigt werden  konnte.  Eine  ausfuhrliche
Temperaturkalkulation wurde bereits von Brinkmann at al 1994 veréffentlicht und
entspricht etwa den Ergebnissen dieser Messungen [16]. Ein direkter Vergleich

konnte im Kap.2.8 gezeigt werden.
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4.2.3 Einfluss der Laserleistung

Da die Leistung des Lasers nicht nur von der Applikationszeit sondern auch von
der abgestrahlten Energie abhangig ist, verhalt sich die Kurve, aufgetragen nach
der Laserenergie, bei gleicher Koagulationszeit und Wellenlange &ahnlich der
Kurve in Abhangigkeit von der Applikationszeit. Einem raschen Anstieg, ab einer
Leistung von 35mW bis auf 120mW, mit einer KoagulationsgréB8e von 0,76mm,
folgt eine geringe Steigung auf 1,22mm bei bis zu 200 MW Laserenergie.

Der gunstigste Parameter flr dieses Applikationssystem liegt am Ende des steilen
Anstiegs. Dieses entspricht etwa den Parametern von 130mW und 10 s, die auch
fir die Versuche in Kap. 2.9.1 verwendet wurden. Auch von anderen
Arbeitsgruppen wurden die morphologischen Veranderungen in Abhangigkeit
von der Leistung des Lasers untersucht. Die Vergleichbarkeit ist allerdings bei

unterschiedlichen Lasern und Applikationssystemen schwierig [5][6][99][101][111].

4.3 Histologische Analyse der Koagulationen

Durch die Anfertigung von histologischen Schnitten, konnten die verschiedenen
Zonen unterschiedlicher Reaktionen des Gewebes auf die Laserapplikation
untersucht werden. In Kapitel 1.6.2 wurde der Prozess beschrieben, wie sich das
Kollagen der Kornea bei verschieden hohen Temperaturen verandert. Diese
Umwandlung der Kollagenstruktur vollzieht sich nach Radt in einem Ratenprozess
in 3 Stufen (siehe Abb.5) [94]. In der Polarisationsmikroskopie konnten in Abb. 26
und 27 drei Zonen unterschiedlicher Lichtbrechung dargestellt werden. Es liegt
nahe, dass diese Zonen den verschiedenen Stadien der Kollagendenaturierung
entsprechen. Durch den Vergleich der Koagulationen mit den Berechnungen von
Brinkmann et al. konnte auf die Warmeverteilung in einer Koagulation
geschlossen werden. Kommt es in einem Temperaturbereich von 50-90°C
tatsachlich zur maximalen Schrumpfung des Kollagens wie es von Radt
angenommen wird, nahm dieser Temperaturbereich in den Koagulationen ein
groBes Volumen ein. Vergleicht man die beiden Koagulationen von 10s und 60s

miteinander, erscheint die Temperaturverteilung in der 60s Koagulation noch
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gunstiger. Der Temperaturunterschied innerhalb der Koagulation ist sehr viel
geringer als in der 10s-Koagulation. Dies ist an den weiter auseinander liegenden
Isothermen in der 60s-Koagulation zu erkennen. In der 10s-Koagulation hingegen
liegen die Isothermen dichter beieinander und der ideale Temperaturbereich ist
schmaler. Das diese glnstige Temperaturverteilung in der Koagulation und die
damit erwartete maximale Verklrzung des Kollagens auch einen positiven
Einfluss auf die Refraktionsanderung bei der LTK hat, konnte in einer
Untersuchung von Brinkmann et al. gezeigt werden [20]. Bis zu dieser
Untersuchung wurde vermutet, dass der sog. Korbeffekt, eine Eindellung auf der
Hornhautoberflache in der Koagulation, die Schrumpfung des Gewebes erklart.
Dieses scheint aber nicht richtig zu sein, da die Eindellung auf der
Koagulationsoberflache bei der 60s-Koagulation deutlich kleiner ist als bei der 10s
Koagulation, hat aber einen gréBeren Effekt. Dieser Teilaspekt der vorliegenden
Arbeit wurde bereits in der zitierten Arbeit veroffentlicht [20].

Weitere histologische Studien zeigten den Einfluss der Dioden-LTK in der
Polarisationsmikroskopie auf die Hornhaut. Auch hier konnten die typischen
Veranderungen der Kollagenfasern nachgewiesen werden, wobei die
Applikationszeit nicht langer als 10s betrug. [8][9][12][40].

Die histologisch gunstigen Bedingungen einer 60s-Koagulation stehen aber
technischen Problemen des Applikationssystems gegentber. Folgende Griinde

sprechen gegen eine lange Applikationszeit:

1. Das Applikationssystem mit Saugring, hatte bei einer Doppelring-
applikation mit insgesamt 16 Herden, eine Auflagezeit auf dem Auge von
Uber 16min. Das Problem, dass die Vakuumpumpe den Augeninnendruck
stark erhohen kann, ist bereits oben diskutiert worden. Ein langerer
Zeitraum einer vendsen Stase der retinalen GeféBe, durch die massive
Erhdhung des Augeninnendrucks, birgt die Gefahr einer Thrombose. Da
der okulare arterielle Perfusionsdruck nahe dem systemischen
diastolischen vendsen Blutdruck liegt, bestiinde sogar die Gefahr einer
akuten Ischdmie der Netzhaut. Ein irreversibler Schaden der

Sehnervenfasern ware mdoglich.
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2. Das Saugsystem bietet keine absolute stabile Position auf der Hornhaut.
Je langer das System auf der Hornhaut verweilt, desto gréBer ist auch die
Gefahr einer ungewollten Positionsédnderung des Applikationsringes. Diese
kébnnte zu unvorhersehbaren irreguldren Veranderungen der Refraktion

durch ein ungleichmaBiges LTK-Muster flhren.

Aufgrund dieser Uberlegungen wurden die Untersuchungen der spharischen
und spharozylindrischen Brechkraftanderungen mit einer 10s-Koagulation
durchgefihrt.

4.4 Untersuchung der Hornhauttopographie

4.4.1 Spharische Brechkraftanderungen

In allen vier Versuchsreihen zur sphéarischen Brechkraftdnderung konnten
deutliche Steigerungen der Refraktion erzielt werden. Den gréBte Effekt mit
+6,46dpt erreichte die Doppelringkoagulation im 5+7mm Ring, gefolgt von der
5+8mm Doppelringapplikation. Deutlich niedriger waren die
Refraktionsanderungen mit der einfachen 5mm Koagulation (+5,71dpt) und
+3,2dpt mit der Doppelringkoagulation im 6+8mm Ring. Alle Koagulationsmuster
wiesen die unerwlnschte Induktion eines Astigmatismus zwischen 2,0dpt und
2,7dpt auf.

Die Anfange der LTK mit dem Holmium:YAG Laser 1990, wurden mit direktem
Kontakt der Laserfaser mit der Hornhaut durchgefahrt [30][105][31][107][116]. Es
wurden hierbei ein Holmium:YAG Laser mit einer Wellenlange von 2,06um, eine
Pulsfrequenz von 15Hz und jeweils 2 Pulse mit bis zu 475mdJ verwendet. Die
unfokussierte Laserfaser, direkt auf das Epithel aufgesetzt, bendtigte eine sehr
viel héhere Energie. Dieses flhrte zu einer unginstigen Energieverteilung in der
Hornhaut und insbesondere dem Endothel. Auch mit dem Co:MgF2-Laser (1,65-
2,25um) wurden Versuche zur LTK durchgefthrt [49]. Koch et al. berichteten 1996
in einer klinischen Studie, mit einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren, Uber
den Effekt einer Holmium:YAG LTK (10 Pulse bei 5-Hz Frequenz mit jeweils 159-
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199 md) mit 8 Koagulationen auf einem 6mm Ring. Es konnte initial eine
Refraktionsdnderung im spharischen Aquivalent von +1,43 dpt (SD=0,88) am
ersten postoperativen Tag erzielt werden. Nach 2 Jahren war dieser Effekt auf
+0,79dpt (SD=0,74) reduziert [57][58][59]. Kohnen et al. verdffentlichten 1996 eine
Studie, in der eine 6mm Einzelringkoagulation einer Doppelringkoagulation bei
6mm und 7mm, mit jeweils 8 gegeneinander versetzten Koagulationen
gegenulbergestellt wurden. Kohnen flhrte diese Untersuchung ebenfalls mit einem
gepulsten Holmium:YAG Laser und einer Faser von 560um Durchmesser ohne
Kontakt der Kornea und ohne Fokussierung bei 2,13um Wellenlange, 224-240mJ
Laserenergie durch. Es konnte eine Refraktionsdanderung am 1. postoperativen
Tag im Einzelring von +1,05dpt (SD=0,63) in der 5mm Zone und bei der
Doppelringkoagulation von +3,37dpt (SD=1,03) gemessen werden. Uber einen
Zeitraum von einem Jahr kam es zu einer Regression der Effekte auf +0,1dpt
(SD=0,19) bzw. +1,11dpt (SD=1,08)[61][63]. Simon et al. zeigte 1994 den Einfluss
vom Durchmesser des Koagulationringes und der Anzahl der Koagulationen.
Hierflr benutzte er einen Holmium:YAG Laser mit einer Wellenlange von 2,10um.
Koagulationsringe mit einem Durchmesser von 3mm flachten die Kornea ab, und
es kam zu einer Myopiesierung von bis zu -3,5dpt. Der 4mm Ring erzeugte kaum
Refraktionsanderungen. Der 5mm und 6mm Ring flhrte zu einer deutlichen
Steigerung der Refraktion bei 8, 16 und 32 Koagulationen bis zu +4,0dpt [110].

In einer Untersuchung von Alié et. al. 1997 konnte ein initialer Effekt nach
Holmium:YAG-LTK mit einer Energie von 215-255mJ an 57 Probanden von bis zu
+6,0dpt erzielt werden. 15 Monate postoperativ war der Effekt bei 31,5% der
Probanden vollstandig ridcklaufig, und die mittlere Reduktion des
Refraktionsfehlers betrug +2,8dpt [1][2].

Seiler et al. konnten 1992 durch Einfach- und Doppelringkoagulationen kurzfristige
Steigerungen der Refraktion um +2.0 bis +4.0dpt erzielen. Es kam zu einer
Regression auf +1.0dpt nach 6 Monaten [107]. Cavanaugh und Durrie
verdffentlichten 1996 eine klinische Studie (ber die Holmium:YAG-Laser
Thermokeratoplastik. Die verwendeten Parameter des Holmium:YAG-Lasers der
Firma Summit Technology waren: 2,06nm Wellenlange, 300 ms Pulslange, 15Hz
Wiederhohlungsrate, 25 Pulse pro Laserherd, 19mJ Pulsenergie. Es konnte eine
initiale Steigerung der Brechkraft um bis zu +6.0dpt erreicht werden. Hierzu wurde
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eine Kombination aus einem 6,5mm - Ring und einem 9mm — Ring mit jeweils 8
Koagulationen, sowie eine Kombination aus 7mm- und 9mm-Ring gewahlt [22].
Am MLL durchgefihrte Studien an Minischweinen und erste klinische Studien mit
einem Diodenlaser mit ahnlichem Applikationssystem (Fokustiefe 400-1000um;
100-180mW; Wellenlange 1,854-1,870um), konnten Geerling et al. initial Effekte
von bis zu +4,9dpt, mit einer 6mm Einzelringkoagulation mit 8 Herden und +6,8dpt
mit einer Doppelringkoagulation von 16 Herden im 6 - und 8mm - Ring erzielen.
Nach 12 Monaten lag die Refraktionsdifferenz zur praoperativen Refraktion jedoch
nur bei +0,6 bis +1,5dpt bzw. bei +0,9 bis +1,6dpt [39][38]. In einer klinischen
Studie aus dem Jahre 2004 konnten Rehany et. al. mit einer 18 monatigen
Verlaufsbeobachtung eine Steigerung der Brechkraft der Hornhaut um 5dpt ( SD
0,38) mit einer Doppelringkoagulation von jeweils 12 Koagulationen im 6mm und
7mm Radius erreichen [96].

Die unterschiedlichen Studiendesigns machen eine direkte Vergleichbarkeit der
Ergebnisse schwierig. Die klinischen Studien mit langerfristigem Verlauf zeigen
alle eine Regression. Je hdher die initialen Brechkraftanderungen, desto gréBer
sind jedoch die langfristigen Effekte der LTK.
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Literaturvergleich der initialen spharischen
Refraktionséanderungen nach LTK
8 _
7 4
6 _
c =
2
I 4
]
(=]
3 4
2 4
O _
(] N \ \ > ) o Q,\ (D))
& \QQQ S S & S Sl & S &
P \ AN AN AN AN AN AN AN
(é\g > > é)\'b é)\‘b W2 Q,)\'Zr é)\'zr Q,)\‘b
& ¥ («\Q’ ?X\o &\ ‘§Q,& S S 0‘(\
<® & > <& < 2 & &
Abbildung 31 Literaturvergleich der Ergebnisse der initialen

Brechkraftsteigerung nach LTK unterschiedlicher Systeme

und Studiendisigns

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen besonders in den
Doppelringkoagulationen einen hohen initialen Effekt, der, verglichen mit den
aufgefthrten Studien, am oberen Ende liegt. Es ist also zu vermuten, dass auch
trotz zu erwartender Regression der Effekte, eine Steigerung der
Hornhautbrechkraft langfristig mdglich ist. Die Ergebnisse der 5 und 7mm
Doppelringkoagulation mit +6,46dpt und der 5 und 8mm Doppelringkoagulation
mit +6,2dpt liegen im Literaturvergleich am oberen Ende der erzielten
Brechkraftanderungen. Das Ergebnis der Einzelringkoagulation von 8
Koagulationen im 5mm Ring ist mit +5,7dpt héher als die Ergebnisse der
Holmium:YAG-LTK anderer Autoren. Die Kombination von 6 und 8mm Ring liegt
allerdings eher am unteren Ende im Literaturvergleich und erscheint ungunstiger.
Der 5mm Ring alleine zeigt also einen sehr hohen Effekt. Dieses wéare auch mit
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den Ergebnissen von Simon et al. Ubereinstimmend, der verschiedene
Ringdurchmesser auf deren Brechkraftsteigerung untersucht hat. [110]. Die
Potenz der LTK zur Brechkraftsteigerung scheint mit VergréBerung des
Ringdurchmessers wieder abzunehmen, wie der Doppelring mit 6 und 8mm zeigt.
Nachteil des kleinen Ringdurchmessers ist der kleine optische Bereich und die
damit verbundenen mdglichen Verschlechterungen der optischen Eigenschaften
der Hornhaut bei weiter Pupille. Die auch durch die LASIK bekannten
Blendungseffekte und irreguldren Astigmatismen im Ubergangsbereich vom
abgetragenen Gewebe zur urspringlichen, unbehandelten Hornhaut kénnen
bereits bei einer kleineren Behandlungszone als 6mm zu erheblichen Problemen
fihren, die abhangig von der PupillengréBe meist bei Dammerung entstehen.

Untersuchungen zu anderen unerwinschten Effekten der LTK, wie die des
Endothelschadens, wurden bereits veréffentlicht [65][94][36][43][118][119].
Kritisch zu bewerten ist auch ein induzierter Astigmatismus von 2dpt bis 2,7dpt der
in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, da er erhebliche Beeintrachtigungen des
unkorrigierten Visus erwarten lasst. Ob dieser hohe Astigmatismus im

postoperativen Verlauf rasch abnimmt, missen weitere Untersuchungen zeigen.

Eine weitere Methode zur Korrektur geringer und mittlerer Hyperopie die sich die
Effekte der durch Warme induzierte Schrumpfung des Gewebes - wie bei der LTK
- zu nutze macht, ist die konduktiven Keratoplastik. Bei diesem Verfahren wird
durch hochfrequente, elektromagnetische Wellen die Kornea zirkular oder
punktuell auf einem Ringmuster von 5-7mm erwarmt und ebenfalls ein
Schrumpfring erzeugt, der zu einer Aufsteilung der Hornhautmitte flhrt. Erste
Studien zeigen gegenulber der LTK einen stabileren Ein-Jahresverlauf [75], sowie
einen 2-Jahresverlauf mit einer Regression von 0,024 D pro Monat [71]. Erste
Langzeitergebnisse iiber 30 Monate mit einem stabilen sphéarischen Aquivalent
liegen vor [88][89]. Im Vergleich zur LTK ist die konduktive Keratoplastik im
derzeitigen Verfahren nicht beriihrungsfrei. Es wird eine Sonde in das Stroma der
Kornea eingefihrt. Erst dann wird die Energie in das Gewebe applizieret.
Méglicherweise liegen die relativ stabilen Refraktionswerte an einer ginstigeren

Energieverteilung im Stroma gegentber den bisherigen klinischen Studien der
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LTK. Ob die in dieser Arbeit untersuchten Laserparameter ebenfalls einen

glnstigen Langzeitverlauf zeigen, bleibt weiteren klinischen Studien vorbehalten.

4.4.2 Astigmatische Brechkraftanderungen

Verschiedene Arbeitsgruppen haben die Erfahrungen zur chirugischen
Astigmatismus-Korrektur an der Hornhaut veréffentlicht. Diese Untersuchungen
wurden nicht mit dem Diodenlaser, sondern alle mit dem Holmium:YAG Laser
oder mit anderen operativen Methoden der refraktiven Chirurgie durchgefuhrt.
Klinische Studien haben zwar Uber den Einfluss von zusatzlichen Koagulationen
bei Hyperopie und Asigmatismus in der Ausgangsrefraktion der Probanden
berichtet, es wurde aber keine systematische Suche nach einem geeigneten
Koagulationsmuster mit dem Diodenlaser verdffentlicht [14]. Die Ergebnisse der
eigenen Arbeit mit Diodenlaser-LTK zu den verschiedenen Koagulationsmustern
sind somit neu. Die Vorteile des Diodenlasers wurden schon an anderer Stelle
dargestellt.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 12  verschiedene
Koagulationsmuster auf ihren initialen refraktiven Effekt untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Muster einen Astigmatismus von +5,1dpt bis +17,9dpt
erzielen konnten. Die Anderung des spharischen Aquivalentes lag zwischen
-2,9dpt und +12,65dpt. Weiterhin wurde die Winkelabweichung von der durch das
Muster vorgegebenen und erwarteten Achse zur tatsachlich induzierten Achse des
Astigmatismus untersucht. Hierbei konnten Winkelabweichungen zwischen 4,5°
bis zu 40° gemessen werden.

Thomson et al. diskutierte 1993 erstmals Uber die MdOglichkeiten einer Reduktion
des Astigmatismus durch 2-4 Koagulationen mit dem Holmium/YAG auf jeder
Seite der flacheren Achse in unterschiedlichen Durchmessern [116]. In einer
klinischen Studie an 12 Augen konnte der gleiche Autor 1994 erste Ergebnisse mit
dem Holmium/YAG-Laser prasentieren. Auf einer 8,5mm Zone wurden primar 2x2
Koagulationen appliziert. Es konnte der bestehende Astigmatismus im Mittel um
1,5dpt reduziert werden [117].
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Bei den von Simon 1994 durchgeflihrten ex-vivo Experimenten an humanen Bulbi
mit der sukzessiven Laserkoagulation im Bereich der flachen Achse - eines vorher
durch radiare Inzisionen induzierten Astigmatismus von 10dpt - konnte eine initiale
Reduktion nach 2x1 Koagulation im 6mm Bereich auf 4dpt, mit einer 2x2
Koagulation im 6mm Bereich von 2,5mm und mit einer 3-fachen Koagulation mit
2x2 im 6mm und 2x1 im 7mm Bereich auf 0,5dpt erzielt werden [110].
Experimentelle oder Klinische Studien mit postoperativem Langzeit-Verlauf
wurden von dieser Arbeitsgruppe nicht veréffentlicht.

In einer 1995 verdéffentlichten klinischen Studie an 39 Augen berichtete Cherry et
al. Uber die Effekte verschiedener Koagulationsmuster mit dem Holmium:YAG
Laser (300ms Pulslange, 15Hz Wiederholungsfrequenz, 25 Pulse pro
Koagulation), mit Mustern von 4-16 Herden in unterschiedlichen Durchmessern
von 6,5-7,5mm. Auch Cherry applizierte 2x2 Koagulationen auf der flachen Achse
des Astigmatismus. Es wurde je nach GréBe des praoperativen Astigmatismus ein
unterschiedlicher Durchmesser gewahlt: 7,5mm bei einem Astigmatismus von 1,5-
2,9dpt, 7,0mm bei 3,0-3,9 und 6,5mm bei einem praoperativen Astigmatismus
von 4dpt und groBer. Maximal induzierte Astigmatismen nach einem Monat post
OP lagen bei +8 bis +9dpt. Es zeigt sich, dass der Effekt im Zusammenhang mit
der GréBe der Ringdurchmesser steht. Es konnten gréBere Effekte bei kleinerem
Ringdurchmesser erzielt werden. Winkelabweichungen von bis zu 45° wurden
beobachtet. Nach 12 Monaten konnten 9 Augen erneut untersucht werden. Die
mittlere induzierte Refraktionsanderung des Astigmatismus lag noch bei etwa
2dpt. Ein langerer postoperativer Verlauf wurde nicht veréffentlicht. [24].
Hennekes et. al. konnten mit einer klinischen LTK-Behandlung an bereits
vorbehandelten humanen Augen (Zustand nach Katarakt-OP, perforierender
Keratoplastik und Z.n. PRK) Astigmatismen von 7dpt bei einem
Koagulationsmuster von 2x2 Koagulationen im 180° Winkel auf einem Radius von
7mm und einer Doppelringkoagulation in der 7 und 8,5mm Zone mit 2x4
Koagulationen einen postoperativen Astigmatismus von bis zu +18dpt induzieren.
Im weiteren postoperativen Verlauf konnte eine starke Regression auf 0-5dpt nach
6 bzw. 8 Monaten beobachtet werden [45]. Ein langerer postoperativer Verlauf

wurde nicht veroffentlicht.
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Lim et al. fihrten eine tierexperimentelle Studie an Kaninchenaugen durch. Mit
dem Holmium:YAG-Laser wurden 3 verschiedene Koagulationsmuster, mit bis zu
2x8 Koagulationen auf einer Achse, zur Induktion eines Astigmatismus appliziert
(300ms, 15Hz, 18mJ). Es konnte ein Astigmatismus von +1,25dpt bis zu +4dpt im
ersten Monat postoperativ erzielt werden. Im weiteren Verlauf bis zum 4.
postoperativen Monat reduzierte sich der induzierte Astigmatismus auf 1-3dpt.
Das spharische Aquivalent stieg 1 Monat postoperativ auf +0,75dpt bis +2,25dpt
[70]. Ergebnisse eines weiteren postoperativen Verlaufes wurden auch von dieser
Arbeitsgruppe nicht veréffentlicht.

Weitere Studien von Koch et al und Kohnen et al. untersuchten auch den
Astigmatismus vor und nach LTK, haben aber keine gezielte Veranderungen des
Koagulationsmusters vorgenommen.

Koch et al. fihrten 1995 eine Holmium:YAG LTK mit 8x6 Koagulationen durch und
erreichten einen postoperativen Astigmatismus von 1,96dpt, der sich im Verlauf
eines Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren auf 0,53dpt reduzierte [57].

Kohnen et al. zeigten 1996 Untersuchungen mit 1x8 Koagulationen in einem 6mm
Ring und 2x8 Koagulationen im 6 und 7mm Ring. Es konnten Astigmatismen nach

einem Jahr von 0,6-1,5dpt induziert werden [61].
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Literaturvergleich der induzierten Astigmatismen
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nach LTK verschiedener Arbeitsgruppen und Methoden

Die in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten Koagulationsmuster konnten
sowohl im Bereich der astigmatischen als auch in der Kombination von
sphéarischen und astigmatischen Refraktionsénderungen im Vergleich zu anderen
Arbeitsgruppen einen sehr hohen initialen Effekt erzielen. Die Effektivitat und die
Genauigkeit in der Vorhersage der induzierten Achse des Astigmatismus sind fir
die klinische Einsetzbarkeit eine wichtige Rolle. Besonders hervorzuheben sind
die unterschiedlichen Einsatzbereiche einzelner Koagulationsmuster. Liegt das
sphérische Aquivalent nicht in der Hyperopie, so sind diejenigen Muster sinnvoll,

die wenig Veranderungen im sphéarischen Aquivalent erzeugen.

Ein weiterer Aspekt dieser Studie liegt in der Untersuchung der Winkelabweichung
zwischen der gewtnschten Achse des Astigmatismus und der wirklich induzierten.
Auch in dieser Hinsicht gibt es geeignete und ungeeignete Applikationsmuster.
Ein hoher induzierter Astigmatismus hat wenig Sinn, wenn die Achse des
induzierten Effektes nicht vorhersagbar ist.
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Werden diese 3 Aspekte nun zusammengefasst beurteilt ergeben sich
verschiedene Applikationsmuster die sinnvoll erscheinen:

1. Wenig Anderung des sphérischen Aquivalentes, hohe
Astigmatismuskorrektur ~ von  bis zu  14dpt bei  geringer

Winkelabweichung von 5° mit geringen Standardabweichungen:

ey

2x2 Koagulationen im 5mm Ring und 8 Koagulationen im 7mm Ring.

2. Hohe Hyperopie bis 8,8dpt und hohe Astigmatismuskorrektur von bis zu
7dpt bei geringer Winkelabweichung:

e

3x3 Koagulationen im 5mm Radius (45°) und 8 Koagulationen im 7mm
Radius.

3. Myopie von 2,9dpt und hohe Astigmatismuskorrektur von bis zu 17,8dpt
bei geringer Winkelabweichung:

€

3x3 Koagulationen im 5mm Ring (22,5° Abstand) und 3x3 Koagulationen
im 7mm Ring ( 22,5° Abstand).
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4.5 Ausblick

Im Vergleich zur vorliegenden Literatur konnte mit neuen Parametern und
unterschiedlichen Koagulationsmustern in der hier vorliegenden Arbeit eine
erhebliche Verbesserung der initialen Effekte der LTK erzielt werden, sodass auch
im Langzeitverlauf ein verbessertes LTK-Ergebnis erwartet werden darf. Dieses zu
bestatigen bleibt weiteren in-vivo-Untersuchungen vorbehalten.

Durch die erheblichen Vorteile der Vorhersagbarkeit der Effekte und der Stabilitat
der Ergebnisse der LASIK, LASEK und PRK, hat die LTK in den letzten Jahren an
Bedeutung verloren, ist aber immer noch eine anerkannte und genutzte Methode
in der refraktiven Chirurgie [46][62][97]. Verschiedene Studien haben in den
letzten Jahren gezeigt, dass der erzielte Effekt einer Korrektur der Hyperopie und
des Astigmatismus bei Hyperopie nach LASIK sehr stabil, sicher und gut
vorhersagbar ist [28][41][62][95][115][121].

Im Gegensatz zur LASIK oder PRK bleibt die optische Mitte der Hornhaut bei der
LTK unberihrt, die Flache des manipulierten Hornhautgewebes ist sehr gering,
und auch die postoperative Komplikationsrate ist niedrig. Eine Behandlung der
Kornea durch LASIK nach vorheriger LTK ist méglich [92]. Rad at al. nennt die
LTK sicher und effektiv [93]. Auch bei der Uberkorrektur nach PRK wurde die LTK
erprobt [42][56]. Zur Verbesserung der Vorhersagbarkeit und Qualitatssicherung
der refraktiven Chirurgie wurde von Mirshahi et al. ein Computerprogramm
(Datagraph med(R)) vorgestellt, in dem die Daten verschiedener Zentren erfasst
werden [81]. Durch das Zusammentragen einer groBen Anzahl von LTK-
Operationen, besteht eventuell die Madglichkeit ein Normogramm fir die
Laserparameter und den Applikationsmustern far verschiedene
Ausgangssituationen zur erarbeiten.

Hohe Astigmatismen werden nach perforierender Keratoplastik hdufig beobachtet.
Auch bestehende Astigmatismen vor Kataraktoperation oder durch diese
induzierte Astigmatismen konnen durch einen radidare Keratotomie reduziert
werden. Die Mdglichkeit der LTK in diesem Einsatzbereich sollte untersucht

werden.
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Maoglicherweise bieten die nachgewiesenen Altersveranderungen in der
Wundheilung der Hornhaut noch andere Aspekte bei der Regression der Effekte,
die sich positiv auf die Ergebnisse der LTK auswirken kdnnten [44]. So missen
zum Beispiel weitere Untersuchungen zeigen, ob die hohe Regression der LTK-
Ergebnisse bei alteren Patienten nicht deutlich niedriger ist, und ob die
veranderten Wundheilungsprozesse einen besseren Langzeiteffekt der LTK
ermdéglichen. Fir Patientengruppen, bei denen andere Methoden der refraktiven
Chirurgie nicht méglich sind, bietet die LTK eventuell eine Alternative. Hierzu sind
weitere klinische Studien erforderlich.

Neben allen bereits erwahnten Schwierigkeiten der LTK konnte in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass zumindest bei den initialen Effekten der
LTK, sowohl bei Hyperopie mit der Doppelringkoagulation als auch bei den
spharozylindrischen  Refraktionsanomalien durch, die in dieser Arbeit
vorgestellten, geeigneten Koagulationsmuster noch erhebliches Potenzial in der
LTK liegt, das durch weitere klinische Langzeitstudien untersucht werden sollte.
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4.6 Schlussfolgerungen

Aus der hier vorliegenden Arbeit kbnnen die eingangs gestellten Fragen wie folgt

beantwortet werden:

1. Entsprechen Form und Ausdehnung der Koagulationen biomikroskopisch und
histologisch den Berechnungen Uber die thermischen Verdnderungen der
Kornea?

Es konnte mit den histologischen Schnitten in der Polarisationsmikroskopie
gezeigt werden, dass die Isothermen des Rechenmodells zur
Temperaturverteilung in der Koagulation mit den histologischen Veranderungen
der Kollagenstruktur weitgehend Ubereinstimmen.

2. Welche Parameter kommen den Anforderungen an die LTK, maximale
Kollagenverkirzung in  der Koagulation, ohne Endothelschaden und
Stromanekrose am néchsten?

Im Vergleich zur 10s Koagulation ist bei der 60s Koagulation, bei gleicher
Gesamtenergie, der Temperaturbereich der maximalen Verkirzung des Kollagens
deutlich gréBer.

3. Welche Refraktionsdnderungen kénnen durch verschiedene Einzelring- und
Doppelring-Koagulationsmuster erzielt werden?

Die gr6Bte Refraktionsanderung von  +6,46dpt konnte mit einer
Doppelringkoagulation mit jeweils 8 Koagulationen im 5+7mm Ring erzeugt
werden, +6,19dpt konnten im 5+8mm Ring induziert werden. Die
Einzelringkoagulation im 5mm Ring war mit +5,71dpt dem Doppelring im 6+8mm
Ring mit +3,2dpt tGberlegen.

4. Mit welchen Koagulationsmustern kann eine Astigmatismuskorrektur méglichst
Achsen-genau durchgefihrt werden?
Es konnten drei Muster zur Induktion eines Astigmatismus mit initial hohem Effekt,

geringer Winkelabweichung von der gewilnschten Achse und gezielter,
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beziehungsweise geringer Veranderung des spharischen Aquivalentes gefunden

werden:

a. wenig Anderung im sphérischen Aquivalent und einen induzierten

Astigmatismus von 14dpt (Muster 10),

&

b. Myopisierung um 8,8dpt und Induktion eines Astigmatismus von 7dpt

(Muster 8a).

c. Hyperopisierung von 2,9dpt und Induktion eines Astigmatismus von

17,8dpt ( Muster 6).
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5 Zusammenfassung

Einleitung: In zunehmendem Maf3e besteht der Wunsch, eine Fehlsichtigkeit des
Auges ohne dauerhafte Hilfsmittel, langfristig und sicher auszugleichen. Die
Laserthermokeratoplastik ist eine minimalinvasive Methode, mit einzelnen
Laserkoagulationen auf der Kornea, zur Behandlung der Hyperopie und des
Astigmatismus. Gesucht wurden in dieser Arbeit Laserparameter und
Applikationsmuster der LTK, die einen hohen Astigmatismus reduzieren und dabei
eine moglichst genaue Vorhersagbarkeit dessen Achse ermdglichen, und das
spharische Aquivalent entweder kaum, oder gezielt in die Hyperopie bzw. Myopie
zu verschieben. Die histologischen Veranderungen in der Koagulation wurden mit
einem Rechenmodell zur Temperaturverteilung verglichen.

Material und Methoden: An enukleierten Scheineaugen wurde eine LTK
unterschiedlicher Wellenlange, Applikationszeit und Laserenergie mit einem im
MLL entwickelten Diodenlaser-LTK-System durchgefiihrt. AnschlieBend wurden
die Koagulationen vermessen und in der Polarisationsmikroskopie histologisch
untersucht.  Doppelringmustern von jeweils 8 Koagulationen vom 5-8mm
Durchmesser und 12 verschiedenen Mustern zur Induktion von spharischen und
spharozylindrischen Refraktionsanderungen wurden daraufhin
oberflachentopographisch mittels Computerkeratometrie untersucht.

Ergebnisse: In der Polarisationsmikroskopie konnten Regionen unterschiedlicher
Kollagenveranderungen gefunden werden. Diese stimmen mit einem
Rechenmodell der Temperaturverteilung und der daraus resultierenden
Hitzedenaturierung des Kollagens weitgehend Uberein. Die Doppelringkoagulation
im 5 und 7mm Bereich erreichten mit einer Steigerung des sphérischen
Aquivalentes von +6,46dpt die hdchsten Anderungen. Von den 12 untersuchten
Koagulationsmustern konnten 3 Muster gefunden werden, die jeweils einen hohen
Astigmatismus von 7-17dpt induzieren, das spharische Aquivalent kaum
(+0,53dpt), in die Myopie (-3,0 dpt) oder in die Hyperopie (+8,82dpt) verschieben,
bei Winkelabweichungen von der erwarteten Achse von 5°-12°.

Fazit: Da der initiale Effekt einen groBen Einfluss auf den Langzeitverlauf und der

Regression zu haben scheint, ist zu vermuten, dass die in der vorliegenden Arbeit
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dargestellten Ergebnisse zur verbesserten Anwendung der LTK beitragen kénnen.
Durch Optimierung der Laserparameter und der Applikationsmuster konnte eine
Verstarkung der initialen Effekte und ein gezielter Einsatz flar spezielle
Hornhauttopographien erarbeitet werden. Klinische Studien missen diese
Schlussfolgerungen allerdings noch bestatigen, um weitere Mdéglichkeiten und
Grenzen der LTK zu zeigen.
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